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(54) Utilisation d'un extrait d'une bacterie filamenteuse non photosynthetique et composition le 
contenant 



(57) La presente invention concerne .'utilisation d'au 
moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse 
non photosynthetique en tant qu'antagoniste de subs- 
tance R dans une composition cosmetique ou pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique. L'in- 
vention concerne egalement ('utilisation d'au moins un 
extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non pho- 



tosynthetique dans une composition cosmetique ou 
pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destinee a traiter les desordres associees a un exces 
de synthese et/ou de liberation de substance P. L'inven- 
tion concerne en outre diverses compositions contenant 
un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non 
photosynthetique et un procede de traitement cosmeti- 
que. 
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Des ription 

La pr 'sente invention concerne I'utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non pho- 
tosynthetique en tant qu'antagoniste de substance R dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une 
5 composition pharmaceutique. L'invention concerne egalement I'utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie 
filamenteuse non photosynthetique dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition phar- 
maceutique destinee a traiter les desordres associees a un exces de synthese et/ou de liberation de substance R 
L'invention concerne en outre diverses compositions contenant un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non 
photosynthetique et un proc6de de traitement cosmetique. 
w II existe chez les mammiferes des polypeptides appartenant a la tamille des tachykinines qui induisent sur les 

fibres musculaires lisses des contractions rapides. Parmi les composes de cette famille on peut citer la neurokinine p, 
neurokinine a et la substance P. 

La substance P est un element chimique polype ptidique (undecapeptide), Slabore et libere par une terminaison 
nerveuse La localisation de la substance P est specifique des neurones, tant dans le systeme nerveux central que 
is dans les organes a la peripheric. Ainsi, de tres nombreux organes ou tissus recoivent des afferences de neurones a 
substance P, il s'agit notamment des glandes salivaires, de I'estomac, du pancreas, de IMntestin (dans celum, la 
distribution de la substance P est superposee au plexus nerveux intrinseque de Meissner et d'Auerbach), du systeme 
cardio-vasculaire, de la glande thyroide, de la peau, de I'iris et des corps ciliaires, de la vessie et bien evidemment 
des systemes nerveux central et peripherique. 
20 De par la distribution ubiquitaire de la substance P, de tres nombreux desordres sont associes a un exces de 

synthese et / ou de liberation de substance P. 

La substance P intervient notamment dans la transmission de la douleur et dans des maladies du systeme nerveux 
central (par exemple I'anxiete, les psychoses, les neuropathies, les troubles neurodegeneratifs detypedemence senile 
d 1 Alzheimer, demence des sideens, maladie de Parkinson, syndrome de Down, syndrome de Korsakoff, scleroses 
25 multiples schizophrenie), dans des maladies respiratoires (telles que par exemple les broncho-pneumonies) et inflam- 
matoires (telles que par exemple la polyarthrite rhumatoTde), dans des syndromes allergiques (tels que par exemple 
I'asthme les rhinites allergiques, les pharyngites allergiques, I'urticaire, les dermatites eczemateuses), dans des ma- 
ladies gastro-intestinales (telles que par exemple les ulceres, les colrtes, la maladie de Crohn), dans des desordres 
cutanes (tels que par exemple le psoriasis, les maladies prurigineuses, l'herpes, les photodermatoses, les dermatites 
30 atopiques, les dermatites de contact, les lichens, les prurigos, les prurits, les piqOres d'insectes), dans des fibroses et 
autres troubles de la maturation des collagenes (tels que par exemple la sclerodermic, dans des troubles cardio- 
vasculaires, dans des troubles vasospastiques (tels que par exemple les migraines, la maladie de Reynaud), dans 
des desordres immunologiques, dans des troubles du tractus urinaire (tels que par exemple Incontinence, la cystite), 
dans des maladies rhumatismales dans certaines maladies dermatologiques (telles que Peczema) et dans les affections 
35 ophtalmologiques (telles que par exemple les conjonctivites, les uveites, les prurits oculaires, les douleurs oculaires 
et les irritations). " 

^utilisation d'antagoniste de substance P est Tune des alternatives therapeutiques efficaces dans toutes les af- 
fections citees ci-dessus. 

Par antagonists de substance P, on entend tout compose susceptible d'inhiber partiellement, voire totalement, 
40 I'effet biologique de la substance P. Particulierement, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagonists de 
substance P elle doit induire une reponse pharmacologique coherente (incluant ou non sa fixation au recepteur de la 
substance P) notamment dans I'un des tests suivants : 

- la substance antagoniste doit diminuer I'extravasation du plasma au travers de la paroi vasculaire induite par la 
45 capsaicine ou par une stimulation nerveuse antidromique, ou bien 

- la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la contraction des muscles lisses induites par I'admmis- 
tration de substance P. 

A ce jour des antagonistes de substance P sont utilises pour traiter les desordres indiques ci-dessus. A cet effet, 
50 on peut se re*ferer aux documents US-A-4472305, US-A-4839465, EP-A-101929, EP-A-333174, EP-A-336230, EP- 
A-394989 EP-A-498069 EP-A-515681, EP-A-517589, WO-A-92/22569, GB-A-2216529, EP-A-360390, EP-A- 
429366 EP-A-430771 EP-A-499313, EP-A-514273, EP-A-514274, EP-A-514275, EP-A-514276, EP-A-520555, EP- 
A-528495 EP-A-532456 EP-A-545478, EP-A-558156, WO-A-90/05525, WO-A-90/05729, WO-A-9 1/1 8878, WO-A- 
91/18899^0^-92/12151 WO-A-92/15585, WO-A-92/17449, WO- A-9 2/20676, WO-A-93/00330, WO-A-93/00331, 
55 WO-A-93/01159, WO-A-93/01169, WO-A-93/01170, WO-A-93/06099, WO-A-93/09116, EP-A-522808 et WO-A- 
93/01165. 

Cependant aucun de ces documents n'envisage, ni ne suggere qu'un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse 
non photosynthetique puisse avoir une actrvite antagoniste de substance P telle que definie ci-dessus et done puisse 
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etre notamment utilise pour traiter les ctesordr s indiques ci-dessus. 

La d manderesse a decouv rt qu'un extrait de bacteries filamenteuses non photosynthetiques repond aux carac- 
t nstiques definies comme caracterisant un antagoniste de substance P et peut done etre utilise comme antagoniste 
de substance P. 

Ainsi, I'invention concerne I'utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacteri filamenteuse non photosyn- 
thetique comme antagoniste de substance P dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une compo- 
sition pharmaceutique. 

(.'invention concerne egalement I'utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non pho- 
tosynthet.que dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee 
a traiter les desordres associ6es a un exces de synthese et/ou de liberation de substance P. 

Par extrait de bacteries filamenteuses non photosynthetiques, on entend aussi bien le surnageant de culture des- 
dites bacter.es, la biomasse obtenue apres culture desdites bacteries ou encore les extraits de la biomasse obtenus 
par traitement de cette biomasse. 

Les extr f tts de bacteries selon invention sont prepares a partir de bacteries filamenteuses non photosynthetiques 
tenes que definies selon la classification du Bergey's Manual of Systematic Bacteriology (vol. 3. sections 22 et 23 
9 edition, 1 989), parmi lesquelles on peut citer les bacteries appartenant a I'ordre des Beggiatoales, et plus particu- 
lierement les bacteries appartenant aux genres Beggiatoa, Vitreoscilla, Flexithrix ou Leucothrix 

Les bacteries qui viennent d'etre definies et dont plusieurs ont deja ete decrites ont generalement un habitat aqua- 
t.que et peuvent etre trouvees notamment dans des eaux marines ou dans des eaux thermales. Parmi les bacteries 
utilisables, on peut citer par exemple : 



Vitreoscilla filiformis (ATCC 1 5551 ) 
Vitreoscilla beggiatoldes (ATCC 43181) 
Beggiatoa alba (ATCC 33555) 
25 Flexithrix dorotheae (ATCC 231 63) 

Leucothrix mucor (ATCC 25107) 
Sphaerotilus natans (ATCC 1 3338) 



Preferentiellement, on utilise selon I'invention une souche de Vitreoscilla filiformis. 

Pour preparer I'extrait selon I'invention, on peut cultiver lesdites bacteries selon les methodes connues de I'homme 
du metier, puis les separer de la biomasse obtenue, par exemple par filtration, centrifugation, coagulation et/ou lyo- 
pnilisation. On peut notamment preparer les extraits utilisables selon I'invention, selon le procede decrit par la deman- 
deresse dans la demande de brevet WO-A-93/00741 . 

Ainsi, apres culture, les bacteries sont concentrees par centrifugation. La biomasse obtenue est autoclav6e Cette 
biomasse peut etre lyophilisee pour constituer ce que Ton appelle I'extrait lyophilise. Toute methode de lyophilisation 
connue de I'homme du metier est utilisable pour preparer cet extrait. La fraction sumageante de cette biomasse peut 
egalement etre filtree dans un recipient sterile pour eliminer les particules en suspension. On obtient ainsi I'extrait 
denomme par ailleurs dans le texte extrait aqueux. 

Quelque sort sa forme utilisee dans I'invention, la quantite d'extrart bacterien selon I'invention contenue dans la 
composition est bien entendu fonction de I'effet recherche et peut done varier dans une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur dans une composition cosmetique ledit extrait bacterien est utilise en une 
quantite representant de 0,0001 % a 20 % du poids total de la composition et de preference en une quantite repre- 
sentant de 0,001 % a 10% du poids total de la composition. 

Pour donner un ordre de grandeur dans une composition pharmaceutique ledit extrait bacterien est utilise en une 
quantite representant de 0,0001 % a 30 % du poids total de la composition et de preference en une quantite repre- 
sentant de 0,05 % a 20 % du poids total de la composition. 

On a vu prealablement dans le texte des exemples de desordres lies a un exces de synthese et/ou de liberation de 
substance P. 

Ainsi, selon un aspect particulier, I'invention a pour objet I'utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie 
filamenteuse non photosynthetique dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition phar- 
maceutique destinee a traiter les desordres du systeme nerveux central, les troubles respiratoires les syndromes 
allergiques, Inflammation, ladouleur, les desordres gastro-intestinaux, les desordres cutanes, les fibroses les troubles 
de la maturation du collagene les troubles cardio-vasculaires, les troubles vasospastiques. les desordres immunolo- 
giques ainsi que les troubles du tractus urinaire. 

Dans le domaine des desordres cutanes, il est connu que certaines peaux sont plus sensibles que d'autres On 
sail qu H exists au niveau cutane de nombreux phenomenes d'intolerance dont les sympt6mes sont en particulier des 
signes subjects, qui sont essentiellement des sensations dysesthesiques. On entend par sensations dysesthesiques 
des sensations plus ou moms douloureuses ressenties dans une zone cutanee comme les picotements, fourmille- 
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ments, demangeaisons ou prurits, brulures, echauffements, inconforts, tiraillements, etc. 

Ces phenomenes peuvent etre la consequence d'evenements multiples dont les plus banaux seront qualifi s 
d'irritation ou ^inflammation, mais dont certains seront dus a des causes physiologiques, comme les peaux sensibles, 
voire meme pathologiques comme par exemple, I'allergie. 

5 Toutefois les symptomes des peaux sensibles etaient jusqu'a present mal caractSrises et le probleme de ces peaux 

etait, de ce fait, mal defini ; personne ne connaissait exactement le processus mis en cause dans la sensibilite de la 
peau. Certains pensaient qu'une peau sensible etait une peau qui reagissait aux produits cosmetiques, d'autres qu'il 
s'agissait d'une peau qui reagissait a plusieurs facteurs exterieurs, pas forcement lies aux produits cosmetiques. On 
assimilait egalement les peaux sensibles a des peaux allergiques. 

io Des tests ont ete mis au point pour cerner les peaux sensibles, par exemple des tests a I'acide lactique et au 

DMSO qui sont connus pour etre des substances irritantes : voir par exemple ('article de K. Lammintausta et al., Der- 
matoses, 1 988, 36, pages 45-49; et I'article de T. Agner et J. Serup, Clinical and Experimental Dermatology, 1 989, 14, 
pages 214-217. 

Du fait de la reconnaissance des caracteristiques des peaux sensibles, il etait jusqu'a present tres difficile voire 
is impossible de les trailer. En fait, on les traitait indirectement, par exemple en limitant dans les compositions cosmetiques 
ou dermatologiques I'emploi de produits a caractere irritant tels que les tensioactifs, les conservateurs ou les part urns 
ainsi que I'emploi de certains actifs cosmetiques ou dermatologiques. 

Apres de nombreux tests cliniques, la demanderesse a pu determiner les symptdmes lies aux peaux sensibles. 

La demanderesse a trouv6 que les peaux sensibles pouvaient etre scindees en deux grandes formes cliniques, 
20 les peaux irritables et/ou react'rves, et les peaux intolerantes. 

Une peau irritable et/ou reactive est une peau qui reagit par un prurit, c'est-a-dire par.des demangeaisons, ou par 
des picotements, a differents facteurs tels que I'environnement, les emotions, les aliments, le vent, les frottements, le 
rasoir, le savon, les tensioactifs, I'eau dure a forte concentration de calcaire, les variations de temperature ou la lame. 
En general, ces signes sont associes a une peau seche avec ou sans dartres, ou a une peau qui presente un erytheme. 
25 Une peau intolerante est une peau qui reagit par des sensations d'echauffement, de tiraillements, de fourmillements 

et/ou de rougeurs, a differents facteurs tels que I'environnement, les emotions, les aliments et certains produits cos- 
metiques. En general, ces signes sont associes a une peau hyperseborrheique ou acneique avec ou-sans dartres, et 
a un erytheme. 

Ces phenomenes peuvent etre generalises a I'ensemble du corps, mais la plupart du temps its peuvent avoir des 
so localisations bien definies telles que par exemple le cuir chevelu, le visage, les plis cutanes, etc.... 

Les cuirs chevelus "sensibles" ont une semiologie clinique plus univoque : les sensations de prurit et/ou de pico- 
tements et/ou d'echauff ements sont essentiellement declenches par des facteurs locaux tels que frottements, savon, 
tensioactifs, eau dure a forte concentration de calcaire, shampooings ou lotions. Ces sensations sont aussi parfois 
declenchSes par des facteurs tels que I'environnement, les emotions et/ou les aliments. Un erytheme et une hyperse- 
35 borrhee du cuir chevelu ainsi qu'un etat pelliculaire sont f requemment associes aux signes precedents. 

Par ailleurs, dans certaines regions anatomiques comme les grands plis (regions inguinales, genitale, axillaires, 
poplitees, anale, sous-mammaires, plis du coude) et les pieds, la peau sensible se traduit par des sensations prungi- 
neuses et/ou des sensations dysesthesiques (echauffement, picotements) \\6es en particulier a la sueur, aux frotte- 
ments, a la laine, aux tensioactifs, a certaines preparations cosmetiques, a I'eau dure a forte concentration en calcaire 
40 et/ou aux variations de temperature. 

L'ensemble de ces phenomenes d'intolerance est toujours lie a un processus inflammatoire classique, et plus 
particulierement a une reaction inflammatoire de type neurogene puisqu'elle fait intervenir les fibres nerveuses cuta- 
nees. 

La demanderesse a pu montrer en outre qu'une peau sensible n'etait pas une peau allergique. En effet, une peau 
45 allergique est une peau qui reagit a un agent exterieur, un allergene, qui declenche une reaction d'allergie. II s'agit 
d'un processus immunologique qui ne se produit que lorsqu'un allergene est present et qui ne touche que les sujets 
sensibilises. Par contre, la resultante finale d'une reaction allergique se traduit egalement par une reaction inflamma- 
toire aigue associe generalement a un oedeme. 

La caracteristique essentielle de la peau sensible est selon la demanderesse, au contraire, un mecanisme de 
so reponse a des facteurs exterieurs, qui peut concerner tout individu, meme si les individus dits a peau sensible y rea- 
gissent plus vite que les autres. Ce mecanisme n'est pas immunologique, il est aspecifique. 

Quelque sort le phenomene envisage, il existe un point commun a tous ces mecanismes qui se traduit par une 
reaction inflammatoire dont la facette terminate se mesure par la liberation par les cellules mastocytaires de la peau 
d'au moins un mediateur de l'inflammation tels que I'histamine, la s^rotonine, I'heparine, les leukotrienes, les prosta- 
55 glandines, les cytokines, le monoxyde d'azote ou des especes oxyg6n6es r^actives. 

Pour determiner si une peau est sensible ou non, la demanderesse a egalement mis au point un test. En effet, 
apres avoir effectue un grand nombre de tests dans le but de definir une peau sensible, eile a trouve de maniere 
surprenante qu'il existait un lien entre les personnes a peau sensible et celles qui reagissaient a une application topique 
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de capsaicin e. 

Le test a la capsaicine consiste a appliquer sur environ 4 cm 2 de peau 0,05 ml d'une cr me comprenant 0,075 % 
de capsaicin e et a not r ['apparition de signes subject its provoques par cette application, tels que picotements, brulures 
et demangeaisons. Chez les sujets a peaux sensibles, ces signes apparaissent entre 3 et 20 minutes apres ('application 
5 t sont suivis de I'apparition d'un erytheme qui debute a la peripheric de la zone d'application. 

Jusqu'a present, la capsaicine etait utilisee comme medicament, en particulier pour traiter les douleurs du zona. 
La capsaicine provoque un relargage des neuropeptides, et en particulier des tachykinines qui proviennent de termi- 
naisons nerveuses de I'epiderme et du derme. La demanderesse a constate que le schema physiopathologique com- 
mun a tous les etats des peaux sensibles etait lie a une grande aptitude a liberer des tachykinines et plus particulie- 
10 rement de la substance P dans la peau. Les manifestations dysesthesiques qui sont provoquees par leur liberation 
sont dites "neurogenes". 

Personne jusqu'a ce jour n'avait etabli un lien entre la substance P et la peau sensible. Les signes cliniques de la 
peau sensible sont essentiellement subjectifs : picotements, fourmillements, prurits, tiraillements, echauffements, et 
ils s'associent parfois a des erythemes. Ces signes sont dus a des facteurs exterieurs aspecifiques. Les symptomes 
is apparaissent essentiellement localises au visage, au cou et au cuir chevelu, mais peuvent apparaitre aussi sur tout le 
corps. 

Ainsi la demanderesse a decouvert que I'une des caracteristiques essentielles des peaux sensibles est liee a la 
liberation de substance P et done que {'utilisation d'antagonistes de substance P peut permettre d'obtenir un effet 
preventif et/ou curatif des peaux sensibles. 
20 pour traiter les peaux sensibles, la demanderesse a done envisage d'utiliser des antagonistes de substance R 

Elle a en effet constate de maniere surprenante que Incorporation d'un antagoniste de substance P dans une com- 
position destinee a un usage topique permet d'eviter ['irritation et/ou les sensations dysesthesiques et/ou les prurits 
de la peau. 

L'invention concerne done plus particulierement ('utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse 

2 $ non photosynthetique dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destinees a traiter les peaux sensibles. 

La presente invention a encore pour objet {'utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse 
non photosynthetique dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destinees a prevenir et/ou a lutter contre les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les erythemes et/ou les sen- 

30 sations d'echauffement et/ou de dysesthesie et/ou les prurits de la peau et/ou les muqueuses. 

De facon avantageuse, selon l'invention au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosyn- 
thetique peut etre associe a des produits a effet irritant utilises couramment dans le domain e cosmetique ou pharma- 
ceutique, produits qui sont parfois des actifs cosmetiques ou pharmaceutiques. La presence d'un antagoniste de subs- 
tance P sous la forme d'au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique dans une 

35 composition cosmetique ou pharmaceutique comprenant un produit ayant un effet irritant permet d'attenuer fortement, 
voire de supprimer cet effet irritant. Cela permet en outre d'augmenter la quantite d'actif a effet irritant par rapport a la 
quantite d'actif normalement utilisee, en vue d'une efficacite amelioree. 

Ainsi, l'invention concerne egalement ('utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non 
photosynthetique dans une composition cosmetique ou pharmaceutique comprenant en outre au moins un produit a 

40 effet irritant. 

L'invention concerne egalement une composition cosmetique ou pharmaceutique comprenant dans un milieu cos- 
metiquement ou pharmaceutiquement acceptable au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non pho- 
tosynthetique et en outre au moins un produit a effet irritant, . 

Comme produits a effet irritant on peut citer par exemple les tensioactifs (ioniques ou non-ion iques), les conser- 
vateurs, les solvants organ iques ou les actifs comme les oc-hydroxy-acides (acide citrique, malique, glycolique, tartri- 
que, mandelique, lactique), les [5-hydroxy-acides (Pacide salicylique et ses derives), les ct-ceto-acides, les (3-ceto- 
acides, les retinoides (retinol, retinal, acide retinoique), les anthralines (dioxyanthranol), les anthranoTdes, les peroxy- 
des (notamment de benzoyle), le minoxidil, les sets de lithium, les antimetabolites, les keratolytiques, la vitamine D et 
ses derives, les teintures ou colorants capillaires (paraphenylenediamine et ses derives, les aminophenols), les solu- 
tions alcooliques parfumantes (parfums, eaux de toilette, apres rasage, deodorants), les agents antitranspirants (cer- 
tains sels d'aluminium), les actifs depilatoires ou de permanentes (thiols), les actifs depigmentants (hydroquinone). 

L'emploi d'antagoniste de substance P permet notamment de multiplier de 2 a 10 fois la quantite d'actif a effet 
irritant par rapport a I'etat de la technique, sans ressentir tous les inconforts mentionnes ci-dessus. Ainsi, on peut 
utiliser les hydroxyacides jusqu'a 50 % du poids de la composition ou les r6tinoi*des jusqu'a 5 %, en diminuant nota- 
55 blement leur caractere irritant. 

Dans certains cas I' nsemble du mecanisme est egalement sous le controle des terminaisons nerveuses sensitives 
qui liberent des neuropeptides, notamment la substance P et le CGRP 

Le CGRP, peptide d 'rive de la calcitonine (connu sous le nom Calcitonine Gene Related Peptide ou CGRP) est 
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un Element chimique polypeptidique §labore et libera par une terminaison nerveuse. 

La localisation du CGRP est specifique des fibres nerveuses sensitives (fibres C). Ainsi, de tres nombreux organes 
ou tissus regoivent d s afferences de neurones a CGRP, il s'agit notamment des glandes salivaires, de l'estomac, du 
pancreas, de I'intestin, du systeme cardio-vasculaire, de la glande thyroTde et de la peau. 
5 Un autre but de la presente Invention est d'obtenir un effet benefique le plus etendu possible dans le traitement 

de toutes ces affections cutanees et done de proposer une composition qui agit sur plusieurs composantes de ces 
affections. 

Ainsi, selon un autre aspect, la presente Invention a pour objet I'utilisation d'au moins un extrait d'au moins une 
bacterie filamenteuse non photosynthetique tel que decrit precedement dans une composition cosmetique ou phar- 
io maceutique comprenant en outre au moins un extrait de cellules d'au moins un vegetal de la famille des Iridacees. 

Selon un autre aspect, la presente invention a pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique, carac- 
t^risee en ce qu'elle comprend, dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, un extrait d'au 
moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique tel que decrit precedement et un extrait de materiel vegetal 
d'au moins une Iridacee. 

is L'extrait d'au moins une Iridacee peut etre tout extrait prepare a partir de materiel vegetal issu de la famille des 

Iridacees. 

La composition peut contenir un extrait d'au moins une Iridacee obtenu a partir de materiel vegetal issu de plante 
entiere cultiv^e in vivo ou issu de culture in vitro. 

Ainsi, par exemple selon I'invention l'extrait peut etre un extrait d'organe voire de cellules d'organe d'au moins une 
20 ' iridacee (racines, tige, feuille) ou encore un extrait de cellules indifferenciees d'au moins une Iridacee. 

De preference on utilise un extrait obtenu a partir de cellules indifferenciees obtenues par culture in vivo ou in vitro. 

La pression de selection imposee par les conditions physico^chimiques lors de la croissance des cellules vegetales 
in vitro permet d'obtenir un materiel vegetal standardise et disponible tout au long de I'annee contrairement aux plantes 
cultivees in vivo. 

25 Par culture in vitro, on entend I'ensemble des techniques connues de I'homme du metier qui permet de maniere 

artificielle I'obtention d'un vegetal ou d'une partie d'un vegetal. 

On peut ainsi utiliser par exemple selon invention un extrait de racines d'au moins une Iridacee cultivees in vitro ou 
encore un extrait de cellules indifferenciees d'au moins une Iridacee. 

De preference, on utilise un extrait obtenu a partir de materiel vegetal cultive in vitro et encore plus preference llement 
30 un extrait obtenu a partir de cellules indifferenciees cultivees in vitro. 

Par cellules vegetales indifferenciees, on entend toute cellule vegetale ne presentant aucun des caracteres d'une 
specialisation particuliere et capable de vivre par elle-meme et non en dependance avec d'autres cellules. Ces cellules 
vegetales indifferenciees sont eventuellement aptes, sous I'effet d'une induction, a toute differenciation conforme a 
leur genome. 

35 Selon la methode de culture choisie, et en particulier selon le milieu de culture choisi, il est possible d'obtenir, a 

partir d'un meme explant, des cellules vegetales indifferenciees presentant des caracteres differents. 

La famille des Iridacees (ou Iridees) compte environ 750 especes. 
Les plantes de la famille des Iridacees sont surtout utilisees pour leur proprietes aromatiques et ornementales. 
Parmi les genres d'lridacees utilisables selon I'invention, on peut citer a titre d'exemple les genres Romulea, Crocus, 
40 iris, Gladiolus, Sisyrinchium ou encore Hermodactylus. 

Comme materiel vegetal utilisable on peut citer ceiui provenant d'lris germanica, d'lris fiorentina, d'iris pallida, de 
Crocus versicolor, de Romulea bulbucodium ou encore de Gladiolus communis. 

Plus particulierement, selon I'invention, on utilise du materiel vegetal issu du genre Iris et preferentiellement du 
materiel vegetal d'lris pallida. 

45 Toute methode d'extraction connue de I'homme du metier peut etre utilisee pour preparer l'extrait contenu dans 

la composition selon I'invention. On peut, en particulier, citer les extraits alcooliques, notamment ethanoliques ou en- 
core hydroalcooliques. 

On peut egalement utiliser un extrait prepare par la methode decrite dans la demande de brevet francais n° 
95-02379 deposee par la demanderesse. 
50 Ainsi, dans une premiere etape on broie le materiel vegetal dans une solution aqueuse a froid, dans une deuxieme 
etape les particules en suspension sont eliminees de la solution aqueuse issue de la premiere etape, et dans une 
troisieme etape on sterilise la solution aqueuse issue de la deuxieme etape. Cette solution aqueuse correspond a 
l'extrait. 

D'autre part, la "premiere 6tape peut avantageusement etre remplacee par une operation de congelation simple des 
55 tissus vegetaux (par exemple a -20°C), suivie d'une extraction aqueuse reprenant les deuxieme et troisieme etapes 
ci-dessus decrites. 

Un exemple de preparation d'extrait d'l ridacees utilisable selon I'invention est donne par ailleurs dans les exemples. 
La quantite d'extrait contenue dans la composition de I'invention est bien entendu fonction de I'effet recherche et 
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peut done varier dans une large mesure. 

5Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition cosmetique, elle peut contenir un extrait 
d'au moins une Iridacee en une quantite representant de 0,001% a 20% du poids total de la composition et preferen- 
tiellement en une quantite representant de 0,01% a 10% du poids total de ia composition. 
5 Pour donn r un ordre de grandeur, si ia composition est une composition pharmaceutique, elie peut contenir un 

xtrait d'au moins une Iridacee en une quantite representant de 0,01% a 30% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0,5% a 20% du poids total de la composition. 

Selon encore un autre aspect la presente invention a pour objet ['utilisation d'un extrait d'au moins une bacterie 
filamenteuse non photosynthetique tel que decrit precedement dans une composition cosmetique ou pharmaceutique 
to comprenant en outre au moins un compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur 
de ('inflammation a I'exception des agents anti-inflammatoires steroTdiens et non -steroTdiens. 

L'invention concerne egalement une composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle com- 
prend, dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, un extrait d'au moins une bacterie fila- 
menteuse non photosynthetique tel que decrit precedement et un compose diminuant la synthese, la liberation et/ou 
is I'activite d'au moins un mediateur de ('inflammation a I'exception des agents anti-inflammatoires steroTdiens et non- 
steroTdiens. 

Parmi les agents anti-inflammatoires steroTdiens on peut citer a titre d'exemple I'hydrocortisone, le valerate de 
betamethasone ou le propionate de clobetasol. 

Par agents anti-infiammatoires non-steroidiens, on entend ici les agents anti-inflammatoires tels que decrits par 
Schorderet et Dayer dans Pharmacologie, "Des concepts fondamentaux aux applications therapeutiques", 1 992, cha- 
pitre 37, pages 541-561 , 2ieme edition, Frison-Roche/Slatkine Sditeurs. II s'agit des acides arylcarboxyliques, comme 
les derives de I'acide salicylique ou les derives de I'acide anthranilique, des acides arylalcanoTques, tels que les acides 
arylacetiques et hetero-arylacetiques ou les acides arylpropioniques, des acides enoliques, comme les derives de la 
pyrazolone ou les oxicames, et des derives non acides, comme par exemple le bufexamac (Merck Index, 11ieme 
edition (M.I.) 1462), la benzydamine (M.I. 1136), I'epirizole (M.I. 3572), la fluproquazone (M.i. 4120) ou la tiaramide 
(M.I. 9356). 

Preferentiellement, la composition selon invention comprend un compose diminuant la synthese, la liberation et/ 

ou I'activite d'au moins un mediateur de I' inflammation cutanee en association avec un extrait d'au moins une bacterie 

filamenteuse non photosynthetique. 
30 Le compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de I' inflammation est de 

preference choisi parmi les antagonistes de substance P et/ou de CGRP, les inhibiteurs de NO-synthase, les antago- 

nistes de bradykinine, les antagonistes de cytokines, les antagonistes d'histamine, les antagonistes du facteur de 

necrose tumorale de type a (TNFa). 

Par exemple, selon l'invention, on peut utiliser un ou plusieurs antagonistes de substance P choisis parmi les 
35 peptides, les composes non peptidiques comme ceux comprenant au moins un heterocycle, les composes azotes 

comprenant au moins un cycle benzenique, les sels de cations monovalents, divalents et trivalents, les eaux thermales, 

et leurs melanges. 

On peut utiliser dans l'invention par exemple comme peptide antagoniste de substance P le sendide et le spantide II. 
Le sendide correspond a la formule : 
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Tyr D-Phe Phe D-His Leu Met NH 2 

dans laquelle : 



Tyr represente la tyrosine, 

D-Phe represente la D-phenyialanine, 

Phe represente la phenylalanine, 

D-His represente la D-histidine, 

Leu represente la leucine, 

Met represente la methionine. 

Le spantide tl correspond a la formule : 

D-NicLys Pro 3-Pal Pro D-CI 2 Phe Asn D-Trp Phe D-Trp Leu Nle NH 2 

dans laquelle : 
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D-NicLys represente le nicotinate de D-lysine, 

Pro represente la proline, 

3- Pal represente la 3-pyridyl-alanine, 

D-CI 2 Phe represente la D-dichlorophenylalanine, 

Asn represente I'asparagine, 

D-Trp represente le D-tryptophane, 

Phe represente la phenylalanine, 

Leu represente la leucine, 

Nle represente la nor-leucrne. 

On peut egalement utiliser dans invention, comme peptide antagoniste de substance P, les peptides decrits dans 
les documents US-A-4472305, US-A-4839465, EP-A-101929, EP-A-333174, EP-A-336230, EP-A-394989, EP-A- 
443132, EP-A-498069, EP-A-515681, EP-A-517589, WO-A-92/22569 et GB-A-2216529. 

Les antagonistes de substance P non peptidiques utilisables dans ['invention sont notamment des composes com- 
prenant un heteroatome lie directement ou indirectement a un cycle benzenique ou contenu dans un heterocycle. En 
particulier cet heteroatome est un atome d'oxygene, d'azote ou de soufre. 

Comme compose heterocy clique, on peut notamment utiliser dans invention ceux decrits dans les documents 
suivants : EP-A-360390, EP-A-429366, EP-A-430771, EP-A-4f9313, EP-A-514273, EP-A-514274, EP-A-514275, EP- 
A-514276, EP-A-520555, EP-A-528495, EP-A-532456, EP-A-545478, EP-A-558156, WO-A-90/05525, WO-A- 
90/05729, WO-A-91/18878, WO-A-9 1/1 8899, WO-A-92/12151 , WO-A-92/15585, WO-A-92/1 7449, WO-A-92/20676, 
WO-A-93/00330, WO-A-93/00331 , WO-A-93/01159, WO-A-93/01169, WO-A-93/01170, WO-A-93/06099, WOA- 
93/09116. En particulier, le compose comprenant au moins un heterocycle azote est un derive de 2-tricyclyl-2-amino- 
ethane, un derive de spirolactame, un derive de quinuclidine, un derive azacyclique, un derive d'aminopyrrolidine, un 
derive de piperidine, un aminoazaheterocycte ou un derive d'isoindole. 

Comme autres composes heterocy cliques, on peut citer les composes heterocycliques oxygenes ou soufres tels 
que les derives du furanne, les derives du benzoturanne, les derives du thiophene et les derives du benzothiophene, 
comportant eventuellement des substituants azotes, tels que les composes heterocycliques decrits dans les documents 
US-A-4931459, US-A-4910317 et EP-A-299457, et plus specialement les alcoxy- et/ou aryloxy-tetrazolyl-benzofuran- 
ne-carboxamides ou les alcoxy- et/ou aryloxy- tetrazolyl-benzothiophene-carboxamides. 

Comme composes comportant un atome d'azote lie directement ou indirectement a un noyau benzenique, on peut 
citer ceux decrits dans les documents suivants : EP-A-522808 et WO-A-93/01 1 65 et WO-A-93/ 10073. 

Les sels de cations utilisables dans I'invention sont notamment les sels de strontium, de magnesium, de lantha- 
nides de numero atomique allant de 57 a 71, de cobalt, de nickel, de manganese, de baryum, dyttrium, de cuivre, 
d'etain, de rubidium, de lithium et de zinc. 

Ces sels peuvent etre par exemple des carbonates, des salicylates, des bicarbonates, des sulfates, des glycero- 
phosphates, des borates, des chlorures, des nitrates, des acetates, des hydroxydes, des persulfates ainsi que des 
sels d'oc-hydroxyacides (citrates, tartrates, lactates, malates) ou d'acides de fruits, ou encore des sels d'acides amines 
(aspartate, arginate, glycocholate, fumarate) ou des sels d'acides gras (palmitate, oieate, caseinate, behenate). De 
preference, le sel est choisi parmi le nitrate de strontium, de manganese, d'yttrium ou de magnesium, le borate de 
strontium, de manganese d'yttrium ou de magnesium, le chlorure de strontium, de manganese ou de magnesium, le 
sulfate de magnesium, de manganese ou de strontium. Encore plus preferentiellement, ces sels sont le chlorure ou 
le nitrate de strontium. 

Parmi les eaux thermales utilisables selon I'invention, on peut citer plus particulierement les eaux thermales du 
bassin de Vichy, comme celles provenant des sources ceiestins, Chomel, Grande-Grille, Hdpital, Lucas et Pare. Pre- 
ferentiellement, selon I'invention, on utilise I'eau de la source Lucas. 

Les antagonistes de substance P peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

Par antagoniste du CGRP, on entend tout compose susceptible d'inhiber partiellement, voire totalement, I'effet 
biologique du CGRP. 

Particulierement, pour qu'une substance soil reconnue comme un antagoniste de CGRP elle doit induire une reponse 
pharmacologique coherente (incluant ou non sa fixation au recepteur du CGRP) notamment dans I'un des tests 
suivants : 

+ la substance antagoniste doit diminuer la vasodilatation induite par la capsaicine et/ou par une stimulation 6lec- 

trique antidromique (appliqu6e sur un nerf afferent) et/ou 
+ la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la liberation de CGRP par les fibres nerveuses sensitives 

et/ou 

+ la substance antagoniste doit provoquer une inhibition de la contraction du muscle lisse du vas deferens induite 
par le CGRP. 
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Parmi les antagonistes du CGRP connus, on peut citer par exemple le CGRP 8-37 (sequence des acides amines 
8 a 37 de la partie N-terminale du CGRP), ou encore les anticorps anti-CGRR 
Les antagonistes de CGRP peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

Le terme NO-synthase recouvre en fait une famille d'enzymes qui, de facon specifique, assurent la catalyse en- 
zymatiqu de la L-arginine en citrulline, catalyse au cours de laquelle est produit un mediateur gazeux aux multiples 
fonctions, le monoxyde d'azote ou NO. Le monoxyde d'azote possede de par sa structure un electron supplemental 
le rendant extremement reactif chimiquement. II est notoire que de tels composes sont nocifs et I'on cherche a limiter 
au mieux leur production. C'est ainsi que dans le cas du monoxyde d'azote les inhibiteurs de NO-synthase ont ete 
largement etudies. 

Ainsi, selon I'invention les inhibiteurs de NO-synthase sont des produitsquipermettent in situ sur I'hommed'inhiber 
partiellement, voire totalement, la synthese de monoxyde d'azote (NO). 

Ce sont done des composes choisis parmi les composes inhibant la synthese et/ou accelerant le catabolisme de 
la NO-synthase, les composes neutralisant la NO-synthase ou les composes intervenant en diminuant le signal trans- 
duit par la NO-synthase. 

Ainsi, I'inhibiteur de la NO-synthase peut etre choisi parmi des peptides, synthetiques ou naturels, eventuellement 
modifies, des molecules chimiques, synthetiques ou naturelles, des acides nucleiques antisens, des ribozymes, des 
anticorps anti-NO-synthase. 

Parmi ces inhibiteurs de la NO-synthase, on peut citer notamment la N G -monomethyl-L-arginine (L-NMMA), la 
N G -nitro-L-arginine, Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine, le chlorure de diphenyleneiodonium, la 7-nitroindazole, 
la N(5)-(1-iminoethyl)-L^ornithine, la N G , N G -dimethyl-L-arginine, la N G N G -dimethyl-arginine, le 2-(4-carboxyphenyl)- 
4,4 I 5 > 5-tetramethylimidazoline-1-oxyl-3-oxyde, I'aminoguanidine, la canavanine, I'ebselen et I'hormone stimulatrice 
des melanocytes de type a. 

Parmi les inhibiteurs de la NO-synthase, on utilise preferentiellement la N G -monomethyl-L-arginine et I'hormone 
stimulatrice des melanocytes de type a. Les inhibiteurs de la NO-synthase peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

La bradykinine est un peptide d'origine plasmatique libere a partir d'un precurseur kininogene par une protease 
plasmatique du nom de Kallikreine (EC 3.4.21 .24). Ce nanopeptide est un des mediateurs cles de I'inflammation et 
possede des proprietes mitogenes. Les recepteurs pour cette kinine se divisent en deux principaux sous types, B1 et 
B2. La bradykinine agit notamment, sur le recepteur B2 et provoque la stimulation de nombreux systemes de production 
de seconds messagers dont I'hydrolyse des inositol-phosphates, du metabolisme de I'acide arachidonique, la phos- 
30 phorylation des residus tyrosine ainsi que !a depolarisation ou I'hyperpolarisation de la membrane cellulaire. 

L'activation de certains recepteurs provoque I'activation de la phospholipase C et done la production de I'inositol 
1 ,4,5-triphosphate (IP3) et de diacylglycerol (DAG). L'IP3 est connu pour provoquer la liberation de calcium a partir 
des sites de stockages intracellulars dans les cellules dont le keratinocyte. Le calcium, decrit comme activateur et 
regulateur de nombreuses enzymes (proteases, phospholipases), joue un role important dans la regulation de la dif- 
ferencial ion et de la proliferation du keratinocyte. 

Par antagoniste de la bradykinine, on entend tout compose susceptible d'inhiber partiellement, voire totalement, 
I'effet biologique de la bradykinine. 

Particulierement, pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste de la bradykinine elle doit induire 
une reponse pharmacologique coherente incluant ou non sa fixation au recepteur de la bradykinine. 

Ainsi, entre dans cette definition tout compose qui peut interferer avec les effets de la bradykinine par sa fixation 
au recepteur de celle-ci (B1 ou B2) et/ou tout compose qui independamment de la fixation au(x) recepteur(s) induit 
par un mecanisme quelconque un effet contraire a celui connu de la bradykinine (par exemple interferant avec la 
synthese de la bradykinine). 

Parmi les antagonistes de la bradykinine, on prefere utiliser des composes inhibant la synthese et/ou accelerant le 
catabolisme de la bradykinine, des composes neutralisant la bradykinine, des composes bloquant les recepteurs de 
la bradykinine tels que ceux qui interfered avec les effets de la bradykinine par leur fixation au recepteur de celle-ci 
(B1 ou B2), des composes inhibant la synthese des recepteurs de la bradykinine ou des composes intervenant en 
diminuant le signal transduit par la bradykinine. Ces composes peuvent etre d'origine naturelle ou synthetique. 

Parmi les antagonistes de la bradykinine, on peut citer plus particulierement des peptides, synthetiques ou naturels, 
eventuellement modifies, comme la D-Arg, [Hyp3, D-Phe7]-bradykinin (NPC567), la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin, la 
D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, la N-a-adamantaneacetyl-D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, lades- 
Arg9, [Leu8]-bradykinin (tous vendus par la societe Sigma) ou encore les composes cites dans les brevets WO 
95/08566, WO 95/07294, EP0623350, EP 0622361, WO 94/11021, EP 0596406, WO 94/06453, WO 94/09001, EP 
0578521, EP 0564972, EP 0552106, WO 93/11789, US.5216165, US 5212182, WO 92/17201, EP 0496369, EP 
55 0472220, EP 0455133, WO 91/09055, WO 91/02746, EP 0413277, EP 0370453, EP 0359310, WO 90/03980,' WO 
89/09231, WO 89/09230, WO 89/01780, EP 0334244, EP 0596406, WO 86/07263 ou la P-guanidobenzoyl, 
[Hyp3,Thi5,D-Tic7,Oic8]-bradyklnin (S 16118) (Feletou M & al., Pharmacol. Exp. Ther, June 1995, 273, 1078-84), la 
D-Arg, [Hyp3, Thi5, D-Tic7,Oic8]-brady kinine (HOE 140) (Feletou M & al., Eur. J. Pharmacol. 1995, 274, 57-64), la D- 
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Arg, [Hyp3, D-Hype (trans-propyl) 7, Oic 8]-bradykinin (NPC 17731) ( Herzig M.C.S. and Leeb-Lundberg L.M.F., J. 
Biol. Chem. 1995, 270, 20591-20598) ou ceux cites dans Bradykinin Antagonists: development and applications 
(Stewart J.M., Biopolymers, 1 995, 37, 1 43-1 55), ou ncore des molecules chimiques, synthetiques ou naturelles, com- 
me par exempl celles decrites dans Salvino et coll. J. Med. Chem., 1 993, 36, 2583-2584. 

5 On peut egalement utiliser selon I'invention des acides nucleiques antisens ou des ribozymes ayant pour but de se- 
lectivement inhiber la synthese de la bradykinine. Ces acides nucleiques antisens sont connus de I'homme du metier, 
lis peuvent agir de differentes manieres sur PADN ou sur I'ARN messager codant pour la bradykinine, notamment par 
blocage de la fixation ou de la progression des ribosomes le long de I'ARN messager, par clivage de I'ARN messager 
par la RNase H, ou en empechant le transport de I'ARN messager du noyau vers le cytoplasme ou encore en empechant 

10 la maturation de I'ARN messager. 

On peut encore utiliser selon I'invention des anticorps anti-bradykinine ou des recepteurs solubles de la bradykinine, 
des anticorps anti -recepteurs de la bradykinine ou des antagonistes des recepteurs de la bradykinine. 

Preferentiellement, selon I'invention on utilise un compose qui interfere avec les effets de la bradykinine par sa 
fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2), preferentiellement au recepteur B2. 

is Encore plus preferentiellement, on utilise selon I'invention un antagoniste de la bradykinine choisi parmi : 

la D-Arg, [Hyp3, D-Phe7]-bradykinin (NPC567), 

la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin, la D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, 
la N-a-adamantaneacetyl-D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7] -bradykinin, 
20 la des-Arg9, [Leu8]-bradykinin, 

la P-guanidobenzoyl, [Hyp3,Thi5,D-Tic7,Oic8]-bradyklnin (S 16118), 

la D-Arg, [Hyp3, Thi5, D-Tic7,Oic8]-bradykinine (HOE 140), 

la D-Arg, [Hyp3, D-Hype (trans-propyl) 7, Oic 8]-bradykinin (NPC 17731) 

25 Le peptide modifie preferentiellement utilise selon I'invention est la D-Arg, [Hyp3, Thi5, D-Tic7,Oic8]-bradykinine 

(HOE 140). 

Les antagonistes de bradykinine peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

On sait, par ailleurs, que la substance P liberee par les terminaisons sensitives epidermiques induit une cascade 
d'evenements biochimiques dont les premieres etapes se situent au niveau des mastocytes. La fixation de la substance 
30 p sur les recepteurs mastocytaires induit une liberation de nombreux mediateurs pro-inflammatoires parmi lesquels 
I'histamine, les cytokines comme I'interleukine 1 (IL1), I'interleukine 6 (IL6), I'interleukine 8 (IL8) et lefacteurde necrose 
tumorale de type a (Tumor Necrosis Factor a (TNF-a)). 

On entend par antagonistes d'histamine, de cytokines et/ou de TNF-a, toutes substances susceptibles d'inhiber 
la liberation et/ou la synthese et/ou la fixation receptorielle respectivement d'histamine, de cytokines et/ou de TNF-a. 
35 Les antagonistes inhibant la fixation receptorielle de I'histamine sont des agents specifiques du recepteur de type 

1 de I'histamine (H1). 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste receptoriel d'histamine, de cytokines ou de TNF-a, 
elle doit repondre a Tune des caracteristiques suivantes : 

40 - avoir une affinite pour les recepteurs specifiques de ces composes ; 

avoir une activite pharmacologique antagoniste receptoriel d'histamine, de cytokines ou de TNF-a, c'est-a-dire 
induire une reponse pharmacologique coherente dans I'un des tests suivants : 

+ pour les antagonistes receptoriels d'histamine : une inhibition de la contraction des muscles lisses induite par 
45 I'administration d'histamine ; 

+ pour les antagonistes receptoriels de cytokines: inhibition de I'adhesion de macrophages induite par les cy- 
tokines sur les cellules endothelials ou inhibition de la liberation d'anions superoxydes induite par les cyto- 
kines sur les neutrophiles ; 

+ pour les antagonistes receptoriels de TNF-a : inhibition de I'adhesion de macrophages induite par TNF-a sur 
so les cellules endothelials ou inhibition de la liberation d'anions superoxydes induite par TNF-a sur les neutro- 

philes ou inhibition de I'activite mitogene du TNF-a sur les fibroblastes du derme. 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un antagoniste de la liberation et/ou de la synthese d'histamine, de 
cytokines ou de TNF-a, elle doit repondre a Tune des caracteristiques suivantes : 



55 



inhibition de la liberation d'histamine par des mastocytes stimules par le compose 48/80 ou stimules par un iono- 
phore calcique (A23 187) 

inhibition de la liberation de cytokines ou de TNF-a par des monocytes (cellules U937) differencies par un ester 
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de phorbol (PMA). 

Les antagonistes rec ptoriels d'histamine H1 utilisables dans I'invention sont ceux classiquement utilises dans les 
traitements des etats allergiques et anaphylactiques ainsi que ceux pour lutter contre le mal des transports. Ces com- 
pos 's peuv nt ~tre par ex mple des d 'rives de la diethylene diamine comme la Cinnarizine, la cyclizine ; des derives 
de I'aminopropane comme la dexchloropheniramine, la triprolidine ; des derives de phenothiazine comme la prome- 
thazine, I'alimemazine ; ainsi que les composes cites pages 11 6 a 1 1 8 du livre Joseph R. Prous, The Year's Drug News, 
Therapeutic Targets, edition 1994, Prous Science Publishers comme la cetirizine HCI, I'ebastine, la loratadine, la se- 
tastine HCI. 

Les inhibiteurs de liberation de.l'histamine sont notamment des composes heterocycliques oxygenes ou soufres 
tels que les derives du f uranne, les derives du benzof uranne, les derives du thiophene et les derives du benzothiophene, 
comportant eventuellement des substituants azotes, tels que ceux decrits dans les documents US-A-4931459, US-A- 
4910317 et EP-A-299457, et plus specialement les alcoxy- et/ou aryloxy- tetrazol-yl-benzofuranne-carboxamides ou 
les alcoxy- et/ou aryloxy- tetrazol-yl-benzothiophene-carboxamides. A titre d'exemple, on peut citer le 5-methoxy- 
3-phenoxy-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, ie 5-methoxy-3-(1 -methylethoxy)-N-1 H-tetrazol-5-yl- 
benzothiophene-2-carboxamide, le 6-methoxy-3-(1 -methylethoxy)-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxami- 
de, le 5-methoxy-3-(1-methylethyl)-N-1H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 3-benzyloxy-5-methoxy-N- 
1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide et le 5-methoxy-3-phenoxy-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene- 
2-carboxamide. 

Parmi les antagonistes de cytokines, on citera par exemple un antagoniste de la liberation de I'interleukine 1 
utilisable dans I'invention qui peut etre I'auranofine ou le SKF-1 05809 ou encore un antagoniste de la synthese d'in- 
terleukine 1 qui peut etre la lactoferrine. 

Les antagonistes receptoriels de TNF-a et les inhibiteurs de la liberation et/ou de la synthese de TNF-a utilisables 
dans I'invention sont en particulier la lisophyline, l'A802715, la sulfasalazine. 

Les antagonistes d'histamine, de cytokines et de TNF-a peuvent etre synthetises ou extraits de produits naturels 
(vegetaux ou animaux). 

Les antagonistes d'histamine, de cytokines et de TNF-a peuvent etre utilises selon I'invention, separement ou 
associes, seuls ou sous forme de melange. 

La quantite de compost diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de I'inflam- 
mation contenue dans la composition de I'invention est bien entendu fonction de I'effet recherche et peut done varier 
dans une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, la composition cosmetique de I'invention peut contenir un compose diminuant 
la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de {'inflammation en une quantite representant de 
0,0001% a 5% du poids total de la composition et preferentiellement en une quantite representant de 0,001% a 2% 
35 du poids total de la composition. 

Pour donner un ordre de grandeur, la composition pharmaceutique de I'invention peut contenir un compose diminuant 
la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de Tinflammation en une quantite representant de 
0,0001% a 20% du poids total de la composition et preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 5% 
du poids total de la composition. 

Quelque soit la forme de la composition selon I'invention, la quantite d'extrait d'au moins une bacterie filamenteuse 
non photosynthetique contenue dans la composition de I'invention est bien entendu fonction de I'effet recherche. Elle 
depend egalement de la forme de I'extrait utilise dans la composition (extrait aqueux, lyophilise, ...). Elle peut done 
varier dans une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition cosmetique elle peut contenir un extrait 
d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique en une quantite representant de 0,0001% a 5% du poids 
total de la composition et preferentiellement en une quantite representant de 0,001% a 1% du poids total de la com- 
position. 

Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition pharmaceutique elle peut contenir un 
extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique en une quantite representant de 0,0001% a 10% 
du poids total de la composition et preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 5% du poids total de 
la composition. 

L'extrait bacterien peut etre utilise dans une composition qui doit etre ingeree, injectee ou appliquee sur la peau 
(sur toute zone cutanee du corps), les cheveux, les ongles ou les muqueuses (buccale, jugale, gingivale, genitale, 
anale, conjonctive). Selon le mode d'administration, cette composition peut se presenter sous toutes les formes gale- 
5 5 niques normalement utilisees. 

Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme notamment de solution aqueuse ou 
suspension huileuse ou de dispersion du type lotion ou serum, d'emulsions de consistance liquide ou semi-iiquide du 
type lait, obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de 



10 



15 



20 



25 



30 



40 



45 



50 



11 

BNSDOCID:<EP 0761204A1 I > 



EP 0 761 204 A1 



suspensions ou emulsions de consistance molle du type creme ou gel aqueux ou anhydre, ou encore de microcapsul s 
ou microparticules, ou d dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont preparers 
selon les methodes usuelles. 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou hydroal- 

s cooliques, ou sous forme de cremes, de gels, d' emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour 
aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

Pour I'injection, la composition peut se presenter sous forme de lotion aqueuse, de suspension huileuse ou sous 
forme de serum. Pour les yeux, elle peut se presenter sous forme de gouttes et pour I'ingestion, elle peut se presenter 
sous forme de capsules, de granules de sirops ou de comprimes. 

io Les quantites des difterents constituants des compositions selon I'invention sont celles classiquement utilisees 

dans les domaines considered. 

Ces compositions constituent notamment des cremes de nettoyage, de protection, de traitement ou de soin pour 
le visage, pour les mains, pour les pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le corps, (par exemple cremes de 
jour, cremes de nuit, cremes demaquillantes, cremes de fond de teint, cremes anti-solaires), des fonds de teint fluides, 

is des laits de demaquillage, des laits corporels de protection ou de soin, des laits anti-solaires, des lotions, gels ou 
mousses pour le soin de la peau, comme des lotions de nettoyage, des lotions anti-solaires, des lotions de bronzage 
artificiel, des compositions pour le bain, des compositions desodorisantes comprenant un agent bactericide, des gels 
ou lotions apres-rasage, des cremes epilatoires, des compositions contre les piqures d'insectes, des compositions 
anti-douleur, des compositions pour traiter certaines maladies de la peau comme {'eczema, la rosacee, le psoriasis, 

20 les lichens, les prurits severes. 

Les compositions selon I'invention peuvent Egalement consister en des preparations sol ides constituant des sa- 
vons ou des pains de nettoyage. 

Les compositions peuvent aussi etre conditionnees sous forme de composition pour aerosol comprenant egale- 
ment un agent propulseur sous pression. 

25 L'extrait bacterien utilise selon I'invention peut aussi §tre incorpore dans diverses compositions pour soins capil- 

laires, et notamment des shampooings, des lotions de mise en plis, des lotions traitantes, des cremes ou des gels 
coiffants, des compositions de teintures (notamment teintures d'oxydation) dventuellement sous forme de shampooings 
colorants, des lotions restructurantes pour les cheveux, des compositions de permanente (notamment des composi- 
tions pour le premier temps d'une permanente), des lotions ou des gels antichute, des shampooings antiparasitaires, 

30 etc. 

Les compositions peuvent aussi etre a usage bucco-dentaire, par exemple une pate dentifrice. Dans ce cas, les 
compositions peuvent contenir des adjuvants et additifs us u els pour les compositions a usage buccal et notamment 
des agents tensioactifs, des agents epaississants, des agents humectants, des agents de polissage tels que la silice, 
divers ingredients actifs comme les fluorures, en particulier le fluorure de sodium, et eventuellement des agents 6dul- 
35 corants comme le saccharinate de sodium. 

Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 % a 80 % en poids, et 
de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les cires, les emulsion- 
nants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'6mulsion sont choisis parmi ceux classiquement 
utilises dans le domaine cosmetique. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, en une 
40 proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. L'6mulsion peut, en outre, contenir des v£sicules lipidiques. 

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la phase grasse peut representer plus de 90 % du poids 
total de la composition. 

De facon connue, la composition cosmetique peut contenir egalement des adjuvants habituels dans le domaine cos- 
45 metique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les 
antioxydants, les solvants, les parf urns, les charges, les filtres, les absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les 
quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le domaine cosmetique, et par exemple 
de 0,01 % a 10 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la 
phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules lipidiques. 
50 Comme huiles ou cires utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huiles 

vegetales (fraction liquide du beurre de karite, huile de tournesol), les huiles animales (perhydrosqualene), les huiles 
de synthese (huile de Purcellin), les huiles ou cires silicones (cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropoly£- 
thers), les cires d'abeille, de carnauba ou paraffine. On peut ajouter a ces huiles des alcools gras et des acides gras 
(acide stearique). 

55 Comme £mulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le stearate de glycerol, le polysorbate 

60 et le melange de PEG-6/PEG-32/G!ycol St karate vendu sous la denomination de Tefose R 63 par la society Gatte- 
fosse. 

Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferjeurs, notamment P£thano) et Pisopropa- 
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nol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans I'invention, on peut citer les polymer s carboxyvinyliques (carbo- 
mer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacry lam ides, les poly- 
saccharides tels que I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on 
5 peut citer les argil s modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'alumi- 
nium et la silice hydrophobe, ethylcellulose, polyethylene. 

La composition peut contenir d'autres actifs hydrophiles comme les proteines ou les hydrolysats de proteine, les 
acides amines, les polyols, Puree, I'allantoTne, les sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, les 
extraits v6getaux et les hydroxy acides. 
io Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le tocopherol (vitamine E) et ses 

derives, les acides gras essentiels, les ceramides, les huiles essentielles, Pacide salicylique et ses derives. 

Selon I'invention on peut, entre autres, associer au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non 
photosynthetique a d'autres agents actifs destines notamment a la prevention et/ou au traitement des affections cu- 
tanees. 

15 Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre d'exemple : 

les agents modulant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee tels que I'acide retinoi'que 
et ses isomeres, le r§tino! et ses esters, la vitamine D et ses derives, les oestrogenes tels que I'oestradiol, I'acide 
kojique ou I'hydroquinone ; 

20 - les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, I'erythromycine ou les antibiotiques de la classe des 
tetracyclines ; 

les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les pyrethrinoTdes ; 

les antifongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des imidazoles tels que I'econazole, le 
ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, les composes polyenes, tels que I'amphotericine B, les composes 
25 de la famille des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ; 

les agents antiviraux tels que I'acyclovir ; 

les agents anti-inflammatoires steroidiens, tels que I'hydrocortisone, le valerate de betamethasone ou le propionate 
de clobetasol, ou les agents anti-inflammatoires non-steroTdiens tels que I'ibuprofene et ses sels, le diclofenac et 
ses sels, I'acide acetylsalicylique, I'acetaminophene ou I'acide glycyrrhetinique ; 
30 - les agents anesth^siques tels que le chlorhydrate de lidocaTne et ses derives ; 

les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la cyproheptadine; 

les agents keratolytiques tels que les acides alpha- et beta-hydroxycarboxyliques ou beta-cetocarboxyliques, leurs 
sels, amides ou esters et plus particulierement les hydroxyacides tels que I'acide glycolique, I'acide lactique, I'acide 
salicylique, I'acide citrique et de maniere generale les acides de fruits, et I'acide n-octanoyl-5-salicylique ; 
55 - les agents anti-radicaux libres, tels que Palpha-tocopherol ou ses esters, les superoxyde dismutases, certains 
chelatants de metaux ou I'acide ascorbique et ses esters ; 
les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 
les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 
les antiacneiques comme I'acide retinoi'que ou le peroxyde de benzoyle. 

40 

Ainsi, selon un mode particulier, I'invention concerne I'utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie 
filamenteuse non photosynthetique dans une composition comprenant au moins un agent choisi parmi les agents 
antibacteYiens, antiparasitaires, antifongiques, antiviraux anti-inflammatoires, antiprurigineux, anesthesiques, anti-ra- 
dicaux libres, anti-seborrheiques, antipelliculaires, antiacneiques et/ou les agents modulant la diff erenciation et/ou la 
45 proliferation et/ou la pigmentation cutanee. 

La presente invention a en outre pour objet un procede de traitement cosmetique en vue de diminuer I'effet irritant 
d'une composition cosmetique, caracterise par le fait que Ton applique sur la peau, sur les cheveux, et/ou sur les 
muqueuses, une composition telle que decrite ci-dessus. 

Le procede de traitement cosmetique de ['invention peut etre mis en oeuvre notamment en appliquant les com- 
so positions hygieniques ou cosmetiques telles que definies ci<lessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces 
compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de lotions, de laits de demaquillage ou de 
compositions anti-solaires sur la peau ou sur les cheveux sees, application d'une lotion pour cheveux sur cheveux 
mouilles, de shampooings, ou encore application de dentifrice sur les gencives. 

Les exemples et compositions suivants iliustrent I'invention sans la limiter aucunement. Dans les compositions 
55 les proportions indiquees sont des pourcentages en poids 
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Exemple 1 : Preparation d'un extrait de vltreoscilia filiform is : 

La souche de vltreoscilia filiformis (ATCC 15551 ) est mise en culture selon le pro-cede decrit dans la demande d 
brevet WO-A-93-00741 . La culture s'effectue a 26°C durant au moins 48 heures jusqu'a I'obtention d'une concentration 
s cellulaire convenable correspondant a une densite optique a 600 nm superieure ou 6gale a 1 ,5. On repique la souche 
a 2 % V/V dans du milieu neuf toutes les 48 heures jusqu'a I'obtention d'une culture stable. Un Erlenmeyer de 1 litre 
contenant 200 ml de milieu neuf est alors ensemence avec 4 ml de la culture precedente. 

La culture en Erlenmeyer s'effectue a 26° C sur une table de culture agitee a 100 tours/minutes. Le pied de cuve ainsi 
obtenu sert d'inoculum a un fermenteur de 10 I. La croissance s'effectue a 26° C, pH 7, 100 tours/minute et p0 2 > 15 
io %. Apres 48 heures de croissance, la biomasse est transferee dans un fermenteur de 600 litres utiles, pour etre cultivee 
dans les memes conditions. Apres 48 H de croissance on revolt e les cellules. La biomasse est alors concentree 50 
fois environ par centrifugation. 

Le concentre est autoclave a 1 21 ° C durant 40 minutes. Apres refroidissement 2 phases apparaissent. La phase liquide 
surnageante est alors filtree a 0,22 ujti pour eliminer les particules. Cet extrait est utilisable en I'etat (forme aqueuse) 
15 ou peut etre lyophilise suivant les techniques classiques (forme lyophilisee). 

Exemple 2 : Mesure de Taffinite receptorielle de I'extrait bacterien (exemple 1 , forme aqueuse) pour le recepteur NK1 
humain (recepteur a la substance P humain) : 

20 A) : Affinite receptorielle : 

La mesure de I'affinite receptorielle de I'extrait bacterien pour le recepteur NK1 humain a ete effectuee selon la 
methode decrite dans I'article : Heuillet, E. et al, J. Neurochem. ,60, 1993, 868-876. 

L'extrait est teste aux concentrations de 1 %, 5 % et 10 %. 
2 $ Lors de chaque experience, la molecule de reference du recepteur etudie ([Sar 9 , Met (0 2 ) 11 ]-SP, analogue de la 

substance P decrit par Heuillet, E. (Heuillet, E. et al, J. Neurochem. ,60, 1993, 868-876)) est parallelement testee a 8 
concentrations (n = 2) pour I'obtention d'une courbe standard permettant de valider Texperimentation. 

On obtient ainsi : 

30 9 % de fixation pour l'extrait de I'exemple 1 a 1% 

27 % de fixation pour l'extrait de I'exemple 1 a 5 % 
91 % de fixation pour I'extrait de I'exemple 1 a 10 % 

Les resultats de cette experience mettent en evidence une affinite de l'extrait bacterien sous forme aqueuse pour 
35 le recepteur a la substance P humain des la concentration de 1%. 

La courbe d'affinite tracee d'apres les resultats obtenus montre 50% de deplacement du ligand naturel (IC50) par 
l'extrait bacterien a la concentration de 6,7%. 

B) : Test fonctionnel in vitro: 

40 

Un test fonctionnel in vitro realise sur les recepteurs NK1 humains (recepteurs a la substance P humain) presents 
sur les muscles lisses d'intestin isol§ (Neon) est realise pour mettre en evidence le caractere antagoniste de substance 
P de l'extrait bacterien. 

Les experiences in wYrosont realises selon la methode decrite par Dion et al. (Life Sciences, 41 , 1 987, 2269-2278) 
45 et Patacchini et al. (Eur. J. Pharmacol., 215, 1992, 93-98). 

Apres installation dans des cuves experimentales, les tissus (muscles lisses) sont soumis a une tension initiale 
de 1 g. Une periode d'6quilibration d'au moins 60 minutes, au cours de laquelle la solution physiologique est plusieurs 
fois renouvelee et la tension initiale reajustee, est ensuite respectee avant i'addition de l'extrait. 

Les experiences sont conduites en presence continue d'atropine (3.10" 6 M), de pyrilamine (3.10" 6 M) et d'indom6- 
so thacine (10 -6 M) pour s'affranchir des effets indirects de mediateurs mis en jeu lors de la stimulation d'autres types de 
recepteurs presents sur ce tissu. 

Chaque preparation est initialement stimulee par un agoniste de substance P : [Sar 9 , Met (0 2 ) 11 ]-SR a la concen- 
tration de 10" 8 M pour I'obtention d'une reponse contractile "controle", puis la solution physiologique est entierement 
renouvelee. 

55 Cette operation est ensuite repetee toutes les 40 minutes en presence de concentrations croissantes de l'extrait 

bacterien, chacune d'elles etant ajoutee 30 minutes avant la [Sar 9 , Met (0 2 ) 11 ]-SP 

Une inhibition de 50 % de I'activite de la [Sar 9 , Met (0 2 ) 11 ]-SP est obtenue a la concentration de 5 % en extrait. 
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C) : Test fonctionnel in vivo : 

Un test fonctionnel in vivoest realise sur un modele d'lnflammatlon neurogene pour mettre en evidence le caractere 
antagoniste de substance P de I'extrait bacterien. 
5 Les experiences in vivo sont realises selon la methode decrite par Xu X.J. et collaborate urs (Neurosciences, 

1991,42,731-737). 

Le test consiste a provoquer une inflammation neurogene par la stimulation antidromique du nerf saphene chez 
I'animal anesthesie. Ce nerf innerve les territoires cutanes des pattes posterieures. 

La stimulation provoque la liberation a partir des termlnalsons nerveuses de substance R responsable en partie de 
io I' inflammation neurogene. 

^Inflammation neurogene est quantlflee par la mesure de la permeabilite tissulaire au bleu Evans, un marqueur de 

I'extravasation tissulaire de I'albumine plasmatique qui a lieu au cours de I'inflammation. 

Ce modele de reference est utilise pour la recherche in wVod'antagonistes de la substance P. 

L'extrait bacterien sous sa forme aqueuse, administre dilue au 1/100 erne, provoque une diminution statistiquement 
is significative de 51 % de I'inflammation neurogene. 

Conclusions : 

L'extrait bacterien present e une affinite pour le recepteur de la substance P et exerce une activite antagoniste de 
la substance P. 

Exemple 3 : Evaluation de I'effet apaisant d'un extrait de Vitreoscilla filiformis : 
A) : Protocole : 

25 

1 ) Selection des sujets 

25 sujets a peau sensible ont ete selectionnes par un dermatologue selon les criteres du test a I'acide lactique (K. 
Lammintausta et al. , Dermatoses, 1 988, 36, pages 45-49 ; T. Agner et J. Serup, Clinical and Experimental Dermatology, 
30 1989, T4, pages 214-217). 

Les sujets retenus sont des sujets presentant une reactlvlte moderee et des sujets presentant une reactivrte forte. 

2) Deroulement du test 

35 Un traitement complet est effectue par chaque sujet. Ce traitement est realise deux fois par jour et comprend 

successivement : 

une phase de nettoyage effectuee suivant I'habitude du sujet a I'aide 

^o + d'une creme nettoyante (formule A) dans le cas de ('utilisation de I'eau pour le nettoyage de la peau ; 

+ d'un lait de nettoyage (formule B) tors du nettoyage sans eau ; 

Tutilisation d'une lotion de soin (formule C) appliquee apres le nettoyage sur une peau parfaitement seche ; 
I'utilisation d'une creme de soin (formule D) appliquee apres la lotion. 

45 

Le test s'est deroule sur une periode de 4 semaines avec controle de la reactivite de la peau : 

avant la premiere application des produits, T1 
apres 7 jours de traitement, T8 
so . apres 2 semaines de traitement, T1 5 
apres 4 semaines de traitement, T29 

Le controle est effectue selon le procedure suivante : 
L'application se fait en simple aveugle. 

55 

application sur un sillon naso-genien d'un coton imbibe de 0,1 ml d'une solution aqueuse a 10 % d'acide lactique. 
Ce coton est passe 10 fois de suite dans le sillon naso-genien. 

application sur le sillon naso-genien contra-lateral d'un coton imbibe de 0,1 ml serum physiologique. Ce coton est 
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pass6 10 fois de suite dans le sillon naso-genien. 

evaluation de la sensation de picotement sur chaque sillon naso-g6nien par le sujet lui-meme au cours des 30 
premieres secondes, a 2 et 5 minutes en attribuant une note selon I'echelle suivante : 



s 0 = pas de picotement 

1 = picotement leger 

2 = picotement mod6r6 

3 = picotement severe. 

10 Le score est 6tabli en faisant la difference des sommes des scores totaux (30 sec, 2 et 5 mn) pour chaque sillon entre 
le cote traite par I'acide lactique et I'autre cote traite par le serum physiologique, soit : 

Score = (somme scores acide lactique) - { somme scores serum physiologique). 

15 

B) : Compositions utilises pour le test : 



(Formule A) : Creme de nettoyage 

20 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme lyophilisee) 


0.05 


Alcool Cetylique 


2.00 


Stearate de Glycerol 


2.00 


Acide Stearique 


2.00 


Polyglyceryl-3 Hydroxylauryl Ether 


5.00 


Huile Minerale Codex 


12.00 


Carbomer 


0.35 


Hydroxyde de Sodium 


0.15 


Parfum qsp 




Methylparaben 


0.20 


Eau demineralisee Sterile qsp 


100.00 



(Formule B) Lait de nettoyage 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme lyophilis6e) 


0.05 


Carbomer 




0.40 


Hydroxyde de Sodium 




0.10 


Huile Minerale Codex 




5.00 


Stearate de Glycerol 




1.00 


Alcool Cetylique 




0.50 


PEG 100 Stearate 




0.80 


Methylparaben 




0.20 


Parfum qsp 






Eau demineralisee Sterile 


qsp 


100.00 



(Formule C) Lotion de soin 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme lyophilisee) 


0.05 


Glycerol 


2.00 


Methylparaben 


0.15 


Parfum qsp 




Eau demineralisee Sterile qsp 


100.00 
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(Formule D) Creme de soin 



5 



10 



15 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme iyophilisee) 


0.05 


St^arate de GK/rArnl 

wlwUluLw vliywwl vl 




1.00 


PEG 100 Stearatp 




1.00 


Acide Stearique 




1.00 


Alcoo! Cetylique 




2.00 


Huile de Soja 




3.00 


Huile de Palme 




2.00 


Cyclomethicone 




2.00 


Dim6thicone 




1.00 


Polyacrylamide 




0.20 


Glycerol 




3.00 


Methylparaben 




0.20 


Parfum qsp 






Eau Sterile Demineralisee 


qsp 


100.00 



20 

C) : Resultats (en unites arbitrages) : 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



n sujei 


T1 


18 


T15 


T29 




o 


Q 

o 


5 






O 


1 


2 


1 


3 


g 


p 

c 


e: 


o 


4 


8 


4 


2 


5 


5 ; 


3 


4 


3 


1 


6 


8 


nf 


nf 


1 


7 


5 


4 


0 


2 


8 


5 


6 


6 


8 


9 


8 


4 


1 


0 


10 


6 


2 


2 


2 


11 


4 


4 j 


3 


5 


12 


3 


3 


1 


3 


13 


5 


0 


1 


4 


14 


4 


0 


0 


0 


15 


2 


2 


1 


2 


16 


2 


1 


1 


2 


17 


2 


0 


3 


-1 


18 


3 


4 


3 


-2 


19 


7 


0 


0 


3 


20 


6 


5 


3 


2 


21 


6 


4 


3 


4 


22 


3 


6 


2 


3 


23 


3 


0 


0 


-1 
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(suite) 



N° sujet 


T1 


T8 


T15 


T29 


24 


6 


1 


5 


2 


25 


6 


1 


0 


3 


TOTAL 


121 


66 


48 


52 


MOYENNE 


4.84 


2.75 


2.00 


2.17 


EC ART TYPE 


2.14 


2.29 


1.91 


2.29 


% EVOLUTION 




-43.2 


-58.7 


-55.2 


nf : non fourni. 



15 || est constate des la premiere sernaine de traitement une tres forte diminution de la sensibilite cutanee, diminution 

qui se poursuit jusqu'a Tissue du traitement. 

Exemple 4 : Preparation d'un extrait d'lris pallida : 

20 Des cellules indiffeYenciees d'lris pallida cultiv§es in vitro en conditions axeniques sont recuperees apres culture 

en Erlenmeyer ou en fermenteur par filtration sur tamis de 50u.m. A 55 g de matiere fraiche ainsi obtenue, on ajoute 
27,5 ml d'eau demineralisee. L'ensemble est broye (Potter, Ultra Turrax...) au Turrax a 24000 T/min durant 1 minute 
a 4°C (bain de glace). Le broyat est centrifuge 15 a 10000 G a 4°C. Le surnageant est filtre a 0,22 u/n (filtration 
sterilisante). 

25 L'extrait ainsi prepare est conserve a 4°C. II renferme environ 15 g de matiere seche par litre. 

Si le mat6riel v6g6tal est de la plante entiere, on ramene la matiere fraiche a traiter en fonction du poids sec pour se 
mettre dans les memes conditions d'extraction que pour Yin vitro. Les differentes parties de la plante sont prelevees 
en fonction du poids relatif de chaque partie de celle-ci. Le traitement a f roid permet de geler les activites enzymatiques, 
la filtration sterilisante evite la degradation des actifs par les micro-organ ismes de Tenvironnement. Enfin, le vehicule 

30 eau est compatible avec les recepteurs ex vivo et facilite les formulations cosmetiques ou pharmaceutiques. 

Exemples 5 : 

Exemples de formulations illustrant invention et particulierement les compositions selon invention associant au 
35 moins un extrait d'au moins une bacte>ie filamenteuse non photosynthetique et un produit a effet irritant. Ces compo- 
sitions ont e\e obtenues par simple melange des differents composants. 

Composition 1 : Lotion demaquillante pour le visage 

40 



Extrait de I'exemple 1 (sous s 


a forme lyophilisee) 


0,01 


Antioxydant 




0,05 


Isopropanol 




40,00 


Conservateur 




0,30 


Eau qsp 




100% 



Composition 2 : Gel pour le soin du visage 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme lyophilisee) 


0,05 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la society Hercules) 


1,00 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 
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Composition 3 : Creme de soin du visage (emulsion huile dans eau) 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme aqueuse) 


2,00 


Stearate de glycerol 


2,00 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe I CI) 


1,00 


Acide stearique 


1,40 


Triethanolamine 


0,70 


Carbomer 


0,40 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 


Perhydrosqualene 


12,00 


Antloxydant 


0,05 


Parfum 


0,50 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



Composition 4 : Shampooing 

20 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme aqueuse) 


1,00 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1,00 


Parfum 


0,50 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



Composition 5 : Creme de soin antirides pour le visage (emulsion huile/eau) 



30 





Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme lyophilisee) 


0,05 




Stearate de glycerol 


2,00 




Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 


1,00 


35 


Acide stearique 


1,40 




Acide n-octanoyl-5-salicylique 


0,50 




Triethanolamine 


0,70 




Carbomer 


0,40 




Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 


40 


Perhydrosqualene 


12,00 




Antioxydant 


0,05 




Parfum 


0,50 




Conservateur 


0,30 


45 


Eau qsp 


100% 



Composition 6. Gel anti-douleur 



Extrait de i'exemple 1 (sous sa forme lyophilisee) 


0,03 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1,00 


Antioxydant 


0,05 


Chlorhydrate de lidocaine 


2,00 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 
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Composition 7 . Creme de soin de Pen/theme solaire (emulsion huile-dans-eau) 





Extrait de I'exempl 1 (sous sa forme aqueuse) 


0,75 


5 


olcqi die y i y o c I <j\ 


2,00 






1,00 




Acide stearique 


1,40 




Acide glycyrrhetinique 


2,00 


10 


Triethanolamine 


0,70 


Carbomer 


0,40 




Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 




Huile de tournesol 


10,00 




Antioxydant 


0,05 


15 


Parfum 


0,50 




Conservateur 


0,30 




Eau qsp 


100% 



Composition 8 : Gel pour le traitement de I'acne 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme aqueuse) 


0,50 


Acide tout trans nMinoTque 


0,05 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H) 


1,00 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



Composition 9 : Lotion pour 6liminer les cicatrices dues a I'acne* 



Extrait de I'exemple 1 (sous sa forme lyophilis6e) 


0,025 


Acide giycolique 


50,00 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H) 


0,05 


NaOH qsp 


pH =2,80 


Ethanol qsp 


100% 


Conservateur 


0,30 



Composition 10: Gel pour le soin du visage 



45 



50 



Extrait de I'exemple 1 
Extrait de I'exemple 4 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 

Antioxydant 

Isopropanol 

Conservateur 

Eau qsp 




55 



Composition 11 : Lotion demaquillante pour le visage 



Extrait de I'exemple 1 



5,00 
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(suite) 


Extrait de I'exemple 4 


0,10 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



Composition 12 : Creme de soin du visage (emulsion huile dans eau) 

10 



Extrait de I'exemple 1 


7,00 


Extrait de I'exemple 4 


1,00 


Stearate de glycerol 


2,00 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe I CI) 


1,00 


Acide stearique 


1,40 


Triethanolamine 


0,70 


Carbomer 


0,40 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 


Perhydrosqualene 


12,00 


Antioxydant 


0,05 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



25 

Composition 1 3 : Shampooing 





Extrait de I'exemple 1 


2,00 


30 


Extrait de I'exemple 4 


0,50 




Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1,00 




Parfum 


0,50 




Conservateur 


0,30 


35 


Eau qsp 


100% 



Composition 14 : Lotion pour eliminer les cicatrices dues a I'acnS 



Extrait de I'exemple 1 


8,00 


Extrait de I'exemple 4 


1,00 


Acide glycolique 


50,00 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


0,05 


NaOH qsp 


pH = 2,8 


Ethanol qsp 


100% 


Conservateur 


0,30 



Composition 15 : Ge! pour le traitement de Tacne 

50 



Extrait de I'exemple 1 


8,00 


Extrait de I'exemple 4 


1,00 


Acide tout trans retino'fque 


0,05 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1,00 


Antioxydant 


0,05 


Isopropanol 


40,00 
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(suite) 



Conservateur 
Eau qsp 



Composition 16 : Gel anti-douleur 



0,30 
100% 



10 



15 



20 



Extrait de Pexemple 1 
Extrait de I'exemple 4 

HydroxypropylcelJulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 
Antioxydant 

Chlorhydrate de lidocaine 
Isopropanol 
Conservateur 
Eau qsp 




Composition 17 : Creme de soin de Terytheme solaire (emulsion huile-dans-eau) 



25 



30 



35 



40 



45 



Extrait de I'exemple 1 


5,00 


Extrait de I'exemple 4 


1,00 


Stearate de glycerol 


2,00 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe I CI) 


1,00 


Acide stearique 


1,40 


Acide glycyrrhetinique 


2,00 


Triethanolamine 


0,70 


Carbomer 


0,40 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 


Huile de tournesol 


10,00 


Antioxydant 


0,05 


Parfum 


0,50 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



Composition 18 : Creme de soin antirides pour le visage (emulsion huile/eau) 



50 



55 



Extrait de I'exemple 1 


1,00 


Extrait de I'exemple 4 


8,00 


Stearate de glycerol 


2,00 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 


1,00 


Acide stearique 


1,40 


Acide n-octanoyl-5-salicylique 


0,50 


Triethanolamine 


0,70 


Carbomer 


0,40 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 


Perhydrosqualene 


12,00 


Antioxydant 


0,05 


Parfum 


0,50 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 
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Composition 19 : Lotion demaquillante pour le visage 



Extrait de I'exemple 1 1 ,00 

Chlorure de strontium 5,00 

Antioxydant 0,05 

Isopropanol 40,00 

Conservateur 0,30 



Eau qsp 100% 

75 

Composition 20 : Gel pour le soin du visage 



20 


Extrait de I'exemple 1 


0,50 




Eau.thermale de Vichy 


10,00 




Hydroxy propylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1,00 




Antioxydant 


0,05 


25 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 




Eau qsp 


100% 



Composition 21 : Creme de soin du visage (emulsion huile dans eau) 

30 





Extrait de I'exemple 1 


1,00 




Auranofine 


0,10 


35 


Stearate de glycerol 


2,00 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 


1,00 




Acide stearique 


1,40 




Triethanolamine 


0,70 




Carbomer 


0,40 


40 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 




Perhydrosqualene 


12,00 




Antioxydant 


0,05 




Conservateur 


0,30 


45 


Eau qsp 


100 % 



Composition 22 : Shampooing 



Extrait de I'exemple 1 


0,50 


Chlorure de strontium 


5,00 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1,00 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 
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w 



Composition 23 : Lotion pour eliminer les cicatrices dues a I'acne 

Extrait de I'exemple 1 1 .00 

HOE140 °' 05 

Acide glycolique 50,00 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 0,05 

NaOH °I S P P H = 2 > 8 



Ethanol qsp 100% 

Conservateur 0,30 



20 Composition 24 : Gel pour le traitement de I'acnS 





Extrait de I'exemple 1 


2,00 




CGRP 8-37 


0,50 


25 


Acide tout trans retino'fque 


0,05 




Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1,00 




Antioxydant 


0,05 




Isopropanol 


40,00 


30 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



Composition 25 : Gel anti-douleur 



35 



Extrait de I'exemple 1 


0,50 


Spantide II 


0,05 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 


1,00 


Antioxydant 


0,05 


Chlorhydrate de lidocaine 


2,00 


Isopropanol 


40,00 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



45 

Composition 26 : Creme de soin de Ten/theme solaire (emulsion huile-dans-eau) 





Extrait de I'exemple 1 


1,00 


so 


Eau thermale de Vichy 


10,00 




Stearate de glycerol 


2,00 




Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 


1,00 




Acide stearique 


1,40 


55 


Acide glycyrrhetinique 


2,00 




Triethanolamine 


0,70 




Carbomer 


0,40 
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(suite) 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 


Huile de tournesol 


10,00 


Antioxydant 


0,05 


Parfum 


0,50 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



10 

Composition 27 : Creme de soin antirides pour le visage (emulsion huile/eau) 



75 



20 



25 



30 



Extrait de I'exemple 1 


1,00 


Lactoferrine 


1,00 


Stearate de glycerol 


2,00 


Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 


1,00 


Acide stearique 


1,40 


Acide n-octanoyl-5-salicylique 


0,50 


Triethanolamine 


0,70 


Carbomer 


0,40 


Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 


Perhydrosqualene 


12,00 


Antioxydant 


0,05 


Parfum 


0,50 


Conservateur 


0,30 


Eau qsp 


100% 



R vendications 



35 



40 



45 



50 



4. 



Utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthelique comme antagoniste 
de substance P dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition pharmaceutique. 

Utilisation d'au moins un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique dans une composition 
cosmetique ou pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a traiter les desordres associees 
a un exces de synthese et/ou de liberation de substance P. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que la composition est destinee 
a traiter les desordres du systeme nerveux central, les troubles respiratoires, les syndromes allergiques, I'inflam- 
mation, la douleur, les desordres gastro-intestinaux, les desordres cutanea, les fibroses, les troubles de la matu- 
ration du collagene les troubles cardio-vasculaires, les troubles vasospastiques, les desordres immunologiques 
et/ou les troubles du tractus urinaires. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que la composition cosmetique ou 
pharmaceutique est destinee a traiter les peaux sensibles. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que la composition cosmetique ou 
pharmaceutique est destinee a prevenir et/ou lutter contre les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les <§rythe- 
mes et/ou les sensations dysesthesiques et/ou les sensations d'§chauffement et/ou les prurits de la peau et/ou 
les muqueuses. 



55 



6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que ladite bacterie appartient a 
I'ordre des Beggiatoales. 



7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que ladite bacterie appartient au genre Beggiatoa, Vrtreos- 
cilla, Flexithrix ou Leucothrix. 



25 

BNSDOCID: <EP 0761204A1_I_> 



EP 0 761 204 A1 



8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que ladite bacterie est choisie parmi des souches de Vi- 
treoscif/a fififormis. 

9. Utilisation dans une composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee en c 
que led it extrait bacterien est utilise en une quantite representant de 0,0001 % a 20 % du poids total de la com- 
position et de preference en une quantite representant de 0,001 % a 10% du poids total de la composition. 

10. Utilisation dans une composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee 
en ce que ledit extrait bacterien est utilise en une quantite representant de 0,0001 % a 30 % du poids total de la 
composition et de preference en une quantity representant de 0,05 % a 20 % du poids total de la composition. 

11. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que la composition cosmetique ou pharma- 
ceutique comprend en outre au moins un produit a effet irritant. 

1 2. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 1 1 , caracterisee en ce que la composition cosmetique ou pharma- 
ceutique comprend en outre au moins un extrait de cellules d'au moins un vegetal de la famille des Iridacees. 

13. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 12, caracterisee en ce que la composition cosmetique ou pharma- 
ceutique comprend en outre au moins un compose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins 
un mediateur de I' inflammation a I'exception des agents anti-inflammatoires steroYdiens et non-steroi'diens. 

1 4. Composition cosmetique ou pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend, dans un milieu cosmetiquement 
ou pharmaceutiquement acceptable un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique et au 
moins un produit a effet irritant. 

15. Composition selon la revendication 14, caracterisee en ce que le produit a effet irritant est choisi parmi les ten- 
sioactifs ioniques ou non-ion iques, les conservateurs, les solvants organiques ou les actifs comme les a-hydroxy- 
acides, les p-hydroxy-acides, les cc-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retinoldes, les anthralines, les anthranoides, 
les peroxydes, le minoxidil, les sels de lithium, les antimetabolites, les keratolyt iques, ia vitamine D et ses derives, 
les teintures ou colorants capillaires, les solutions alcooliques parfumantes, les agents antit ran spirants, les actifs 
depilatoires, les actifs de permanentes, les actifs depigmentants. 

16. Composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend, dans un milieu cosmetique- 
ment ou pharmaceutiquement acceptable, un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique 
et un extrait de cellules d'au moins un vegetal de la famille des Iridacees. 

17. Composition selon la revendication 16, caracterisee en ce que Pextrait de cellules d'au moins un vegetal de la 
famille des Iridacees est un extrait de cellules de plante entiere cultivee in vivo. 

18. Composition selon I'une quelconque des revendications 16 ou 17, caracterisee en ce que I'extrait de cellules d'au 
moins un vegetal de la famille des Iridacees est un extrait de materiel vegetal obtenu par culture in vitro. 

19. Composition selon I'une quelconque des revendications 16 a 18, caracterisee en ce que les cellules sont des 
cellules indifferenciees. 

20. Composition selon Tune quelconque des revendications 16 a 19, caracterisee en ce que ledit extrait d'lridacees 
est un extrait de materiel vegetal provenant d'lridacees d'un genre choisi parmi Romulea, Crocus, Iris, Gladiolus, 
Sisyrinchium et Hermodactylus. 

21. Composition selon Tune quelconque des revendications 16 a 20, caracterisee en ce que ledit extrait d'lridacees 
est un extrait de materiel vegetal provenant d'lris. 

22. Composition selon I'une quelconque des revendications 16 a 21, caracterisee en ce que ledit extrait d'lridacees 
est un extrait de materiel vegetal provenant d'/r/s pallida. 

23. Composition cosmetique selon I'une quelconque des revendications 16 a 22, caracterisee en ce que ledit extrait 
d'lridacees est utilise en une quantite representant de 0,001% a 20% du poids total de la composition et preteren- 
tiellement en une quantite representant de 0,01% a 10% du poids total de la composition. 



26 



EP 0 761 204 A1 



24. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 16 a 22, caracterisee en ce que ledit 
extrait d'lridacees est utilise en une quantite representant de 0,01% a 30% du poids total de la composition et 
pref erentiellement en une quantite representant de 0,5% a 20% du poids total de la composition. 

s 25. Composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee en ce qu' lie comprend, dans un milieu cosmetique- 
ment ou pharmaceutiquement acceptable, un extrait d'au moins une bacterie filamenteuse non photosynthetique 
et un compose diminuant la synthese, la liberation et/ou Pactivite d'au moins un mediateur de I'inflammation a 
I'exception des agents anti-inflammatoires steroTdiens et non -steroid i ens. 

io 26. Composition selon la revendication 25, caracterisee en ce que le compose diminuant la synthese, la liberation et/ 
ou Pactivite d'au moins un mediateur de I'inflammation est un compose diminuant la synthese, la liberation et/ou 
Pactivite d'au moins un mediateur de I'inflammation cutanee. 



27. Composition selon I'une quelconque des revendications 25 ou 26, caracterisee en ce que le compost diminuant 
15 la synthese, la liberation et/ou Pactivite d'au moins un mediateur de I'inflammation est choisi parmi les antagonistes 

de substance P et/ou de CGRP, les inhibiteurs de NO-synthase, les antagonistes de bradykinine, les antagonistes 
de cytokines, les antagonistes d'histamine, les antagonistes du facteur de necrose tumorale de type a (TNFa). 



28. Composition selon la revendication 27, caracterisee en ce que les antagonistes sont des antagonistes receptoriels. 

20 

29. Composition selon Tune quelconque des revendications 27 ou 2B, caracterisee en ce que Pantagoniste de subs- 
tance P est choisi parmi les substances assurant une diminution de Pextravasation du plasma au travers de la 
paroi vasculare induite par la capsaTcine ou par une stimulation nerveuse antidromique et les substances provo- 
quant une inhibition de la contraction des muscles lisses induites par I'administration de substance P. 

25 

30. Composition selon Tune quelconque des revendications 27 a 29, caracterisee en ce que Pantagoniste de substance 
P est choisi parmi les peptides, les composes comprenant au moins un heterocycle, les composes azotes com- 
prenant au moins un cycle benzenique, les sels de cations monovalents, divalents et trivalents, les eaux thermales 
et leurs melanges. 

30 

31. Composition selon la revendication 30, caracterisee en ce que le peptide est le sendide ou le spantide II. 

32. Composition selon la revendication 30, caracterisee en ce que le compose comprenant au moins un heterocycle 
est un compose heterocy clique azote oxygene ou soufre choisi parmi les derives de 2-tricyclyl-2-amino-ethane, 

35 les derives de spirolactame, les derives de quinuclidine, les derives azacycliques, les derives d'aminopyrrolidine, 

les derives de piperidine, les aminoazaheterocycles, les derives d'isoindole, les derives du furanne, les derives 
du benzofuranne, les derives du thiophene et les derives du benzothiophene, et notamment les tetrazolyl-ben- 
zofuranne-carboxamides ou les tetrazolyl-benzothiophene-carboxamides. 



40 33. Composition selon la revendication 30, caracterisee en ce que le sel est choisi parmi les chlorures, acetates, 
carbonates, bicarbonates, salicylates, borates, nitrates, hydroxydes, sulfates, persulfates, des glycerophosphates, 
les sels d'a-hydroxy-acides, les sels d'acides de fruits, les sels d'acides amines et les sels d'acides gras de stron- 
tium, de magnesium, de lanthanides de numero atomique aliant de 57 a 71 , de cobalt, de nickel, de manganese, 
de baryum, d'yttrium, de cuivre, d'etain, de rubidium, de lithium et de zinc. 

45 

34. Composition selon la revendication 33, caracterisee en ce que le sel est choisi parmi les sels de strontium. 



35. Composition selon I'une quelconque des revendications 33 ou 34, caracterisee en ce que le sel est du chlorure 
ou du nitrate de strontium. 

so 

36. Composition selon la revendication 30, caracterisee en ce que Peau thermale est une eau provenant d'une source 
du bassin de Vichy. 

37. Composition selon la revendication 36, caracterisee en ce que I'eau thermale provient des sources Celestins, 
55 Chomel, Grande-Grille, Hopital, Lucas et Pare. 

38. Composition selon Tune quelconque des revendications 36 ou 37, caracterisee en ce que Peau thermale provient 
de la source Lucas. 
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39. Composition seion I'une quelconque des revendications 27 ou 28, caracterisee en ce que I'antagoniste de CGRP 
est choisi parmi les substances assurant une diminution de la vasodilatation induite par la capsalcine ou par une 
stimulation electrique antidromique (appliquee sur un nerf afferent) et/ou une inhibition de la liberation d CGRP 
par les fibres nerveuses sensitives et les substances provoquant une inhibition de la contraction du muscle lisse 

s du vas deferens induite par le CGRP. 

40. Composition selon la revendication 39, caracterisee en ce que I'antagoniste de CGRP est choisi parmi le CGRP 
8-37 (sequence des acides amines 8 a 37 de la partie N-terminale du CGRP) ou les anticorps anti-CGRP. 

io 41. Composition selon la revendication 27, caracterisee en ce que I'inhibiteur de NO-synthase est choisi parmi les 
substances qui permettent in situ sur I'homme d'inhiber partie Hern ent, voire totalement, la synthese de monoxyde 
d'azote (NO). 

42. Composition selon la revendication 41, caracterisee en ce que I'inhibiteur de NO-synthase est choisi parmi les 
*s composes inhibant ia synthese et/ou accelerant ie catabolisme de la NO-synthase, les composes neutralisant la 

NO-synthase ou les composes intervenant en diminuant le signal transduit par la NO-synthase. 

43. Composition selon Tune quelconque des revendications 41 ou 42, caracterisee en ce que I'inhibiteur de la NO- 
synthase est choisi parmi des peptides, synthetiques ou naturels, eventuellement modifies, des molecules chimi- 
ques, synthetiques ou naturelles, des acides nucleiques antisens, des ribozymes, des anticorps anti-NO-synthase. 



20 



44. Composition selon Tune quelconque des revendications 41 a 43, caracterisee en ce que I'inhibiteur de la NO- 
synthase est choisi parmi la N G -monomethyl-L-arginine (L-NMMA), la N G -nitro-L-arginine, I'ester methyle de la 
N G -nitro-L-arginine, le chlorure de diphenyleneiodonium, la 7-nitroindazole, la N(5)-(l-iminoethyl)-L-ornrthine, la 

25 N G N G -dimethyl-L-arginine, la N G ,N G -dimethyl-arginine, le 2-(4-carboxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethylimidazoline- 

1-oxyl-3-oxyde, Paminoguanidine, la canavanine, I'ebselen et t'hormone stimulatrice des melanocytes de type a. 

45. Composition selon I'une quelconque des revendications 41 a 44, caracterisee en ce que I'inhibiteur de la NO- 
synthase est la N G -monomethyl-L-arginine et I'hormone stimulatrice des melanocytes de type a. 

30 

46. Composition selon I'une quelconque des revendications 27 ou 28, caracterisee en ce que I'antagoniste de la bra- 
dykinine est choisi parmi les composes inhibant la synthese et/ou accelerant le catabolisme de la bradykinine, les 
composes neutralisant la bradykinine, les composes bloquant les recepteurs de ia bradykinine tels que ceux qui 
interferent avec les effets de la bradykinine par leur fixation au recepteur de celle-ci (B1 ou B2), les composes 

35 inhibant la synthese des recepteurs de la bradykinine ou les composes intervenant en diminuant le signal transduit 

par la bradykinine. 

47. Composition selon la revendication 46, caracterisee en ce que I'antagoniste de la bradykinine est choisi parmi des 
peptides, synthetiques ou naturels, eventuellement modifies, des molecules chimiques, synthetiques ou naturelles, 

*o des acides nucleiques antisens, des ribozymes, des anticorps anti-bradykinines, des recepteurs solubles de la 

bradykinine, des anticorps anti-recepteurs de la bradykinine ou des antagonistes des recepteurs de la bradykinine. 

48. Composition selon I'une quelconque des revendications 46 ou 47, caracterisee en ce que I'antagoniste de la bra- 
dykinine est choisi parmi les composes qui interferent avec les effets de la bradykinine par leur fixation au recepteur 

45 de celle-ci (B1 ou B2) et preterentiellement au recepteur B2. 

49. Composition selon I'une quelconque des revendications 46 a 48, caracterisee en ce que I'antagoniste de la bra- 
dykinine est choisi parmi la D-Arg, [Hyp3, D-Phe7]-bradykinin (NPC567), la [Thi 5, 8, D-Phe7]-bradykinin, la D- 
Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, la N-a-adamantaneacetyl-D-Arg, [Hyp3, Thi5,8, D-Phe7]-bradykinin, la 

so des-Arg9, [Leu8]-bradykinin, la P-guanidobenzoyl, [Hyp3,ThiS,D-Tic7,Oic8]-bradykinin (S 16118), la D-Arg, [Hyp3, 

Thi5, D-Tic7,Oic8]-bradykinine (HOE 140), la D-Arg, [Hyp3, D-Hype (trans-propyl) 7, Oic 8]-bradykinin (NPC 
17731). 

50. Composition selon I'une quelconque des revendications 46 a 49, caracterisee en ce que I'antagoniste de la bra- 
55 dykinine est la D-Arg, [Hyp3, This, D-Tic7,Oic8]-bradykinine (HOE 140). 

51 . Composition selon I'une quelconque des revendications 27 ou 28, caracterisee en ce que I'antagoniste d'histamine, 
de cytokines ou de TNF-a est une substance choisie parmi les antagonistes receptoriels d'histamine, de cytokines 
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ou de TNF-a, ou parmi les antagonistes de la liberation et/ou de la synthese d'histamine, de cytokines ou de TNF-a 

52. Composition selon la revendication 51 , caracterisee en ce que la substance choisie parmi les antagonistes recep- 
toriels d'histamine, de cytokines ou de TNF-a est une substance ayant une affinite selective pour les recepteurs 

5 specifiques de ces composes ou assurant une inhibition de la contraction des muscles lisses induites par Padmi- 

nistration d'histamine ou assurant une inhibition de Padhesion de macrophages induite par les cytokines sur les 
cellules endotheliales ou une inhibition de la liberation d'anions superoxydes induite par les cytokines sur les 
neutrophiles ou une inhibition de Padhesion de macrophages induite par TNF-a sur les cellules endotheliales ou 
une inhibition de la liberation d'anions superoxydes induite par TNF-a sur les neutrophiles ou inhibition de I'activite 

10 mrtogene du TNF-a sur les fibroblastes du derme. 

53. Composition selon Tune quelconque des revendications 51 ou 52, caracterisee en ce que I'antagoniste receptoriel 
d'histamine est choisi parmi les derives de la diethylene diamine comme la Cinnarizine, la cyclizine ; les derives 
de I'arni nop ropane comme la dexchloro-ph6niramine, la triprolidine ; les derives de phenothiazine comme la pro- 
fs methazine, Palimemazine ; ainsi que les composes cites pages 116 a 118 du livre Joseph R. Prous, The Year's 

Drug News, Therapeutic Targets, Edition 1994, Prous Science Publishers comme la cetirizine HCl, Pebastine, la 
loratadine, la s^tastine HCl. 

54. Composition selon la revendication 51 , caracterisee en ce que I'antagoniste de liberation de I'histamine est choisi 
20 parmi des composes heterocycliques oxygenes ou soufres tels que les derives du furanne, les derives du ben- 

zof uranne, les derives du thiophene et les derives du benzothiophene, comportant eventuellement des substituants 
azotes, preferentiellement les alcoxy- et/ou aryioxy- tetrazol-yl-benzofuranne-carboxamides ou les alcoxy- et/ou 
aryloxy-tetrazol-yl-benzothiophene-carboxamides. 

25 55. Composition selon rune quelconque des revendications 51 a 54, caracterisee en ce que Pinhibiteur de liberation 
de I'histamine est choisi parmi le 5-methoxy-3-phenoxy-N-1 H-tettazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 
5-methoxy-3-(1 -methylethoxy)-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 6-methoxy-3-(1 -methyle- 
thoxy)-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, le 5-methoxy-3-(1 -methylethyl)-N-1 H-tetrazol-5-yl- 
benzothiophene-2-carboxamide, le 3-benzyloxy-5-methoxy-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide, 

30 le 5-methoxy-3-phenoxy-N-1 H-tetrazol-5-yl-benzothiophene-2-carboxamide. 

56. Composition selon Pune quelconque des revendications 27 ou 28, caracterisee en ce que I'antagoniste de cytokines 
est choisi parmi les antagonistes de la liberation de Pinterleukine 1 comme Pauranofine ou le SKF-1 05809 ou les 
antagonistes de la synthese d'interleukine 1 comme la lactoferrine. 

35 

57. Composition selon la revendication 51 , caracterisee en ce que I'antagoniste receptoriel de TNF-a et les inhibiteurs 
de la liberation et/ou de la synthese de TNF-a sont choisis parmi la lisophyline, PA802715, la sulfasalazine. 

58. Composition cosmetique selon Pune quelconque des revendications 25 a 57, caracterisee en ce que le compose 
40 diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de Pinflammation est en une quantite 

representant de 0,0001 % a 5% du poids total de la composition et preferentiellement en une quantite representant 
de 0,001% a 2% du poids total de la composition. 

59. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 25 a 57, caracterisee en ce que le com- 
45 pose diminuant la synthese, la liberation et/ou I'activite d'au moins un mediateur de Pinflammation est en une 

quantite representant de 0,0001% a 20% du poids total de la composition et preferentiellement en une quantite 
representant de 0,01% a 5% du poids total de la composition. 

60. Composition selon Pune quelconque des revendications 14 a 59, caracterisee en ce qu'elle est destinee a traiter 
50 les desordres du systeme nerveux central, les troubles respiratoires, les syndromes allergiques, Pinflammation, 

ladouleur, les desordres gastro-intestinaux, les desordres cutanes, les fibroses, les troubles de la maturation du 
collagene, les troubles cardio-vasculaires, les troubles vasospastiques, les desordres immunologiques et/ou les 
troubles du tractus urinaires. 

55 61 . Composition selon I'une quelconque des revendications 1 4 a 60, caracterisee en ce qu'elle est destinee a prevenir 
et/ou lutter contre les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les erythemes et/ou les sensations dysesthesiques 
et/ou les sensations d'echauffement et/ou les prurits de la peau et/ou des muqueuses. 
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62. Composition selon Tune quelconque des revendications 14 a 61, caracterisee en ce qu'elle est destinee , carac- 
terisee en ce qu'elle comprend en outre un agent choisi parmi les agents antibacteriens, antiparasitaires, antifon- 
giques, antiviraux, anti-inflammatoires, antiprurigineux, anesthesiques, anti-radicaux libres, antis 'borrheiques, an- 
tipelliculaires, antiacneiques et/ou les agents diminuant la differencial ion et/ou la proliferation et/ou la pigmentation 
cutanee. 

63. Composition selon Tune quelconque des revendications 14 a 62, caracterisee en ce que ladite bacterie appartient 
a I'ordre des Beggiatoales. 

64. Composition selon Tune quelconque des revendications 14 a 63, caracterisee en ce que ladite bacterie appartient 
au genre Beggiatoa, Vitreoscilla, Flexithrixou Leucothrix. 

65. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 4 a 64, caracterisee en ce que ladite bacterie est choisie 
parmi des souches de Vitreoscilla filiformis. 

66. Composition cosmetique selon Tune quelconque des revendications 14 a 23 ou 25 a 58 ou 60 a 65, caracterisee 
en ce que ladite bacterie est en une quantite representant de 0,0001% a 5% du poids total de la composition et 
prelerentiellement en une quantite representant de 0,001% a 1% du poids total de la composition. 

67. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 14 a 22 ou 24 a 57 ou 59 a 65, caracte- 
risee en ce que ladite bacterie est en une quantite representant de 0,0001 % a 1 0% du poids total de la composition 
et prdferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 5% du poids total de la composition. 

68. Proc6de de traitement cosmetique, caracterise en ce que Ton applique sur la peau, sur les cheveux et/ou sur les 
muqueuses une composition cosmetique telle que definie dans Tune quelconque des revendications 14 a 23 ou 
25 a 58 ou 60 a 65. 
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